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3 Modul 3 —allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fiir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen missen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fr 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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3.1 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie

ZweckmaéRige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Naheres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckmaRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Mafstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmaRige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewéhrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
beriicksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berticksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckméRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewahrleisten.

Zur zweckmafBigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmaRige Vergleichstherapie fur das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Lokelma® (Natriumzirconiumcyclosilicat, SZC) ist zur Behandlung einer Hyperkaliamie bei
erwachsenen Patientlnnen indiziert (1). Fir das vorliegende Anwendungsgebiet ergeben sich
gemal Abschnitt 4.2 der Fachinformation aufgrund unterschiedlicher Dosierung und Art der
Anwendung von SZC folgende Therapiesituationen:
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Tabelle 3-1: Die verschiedenen Therapiesituationen

Therapiesituation AVAR

Dialysepflichtige Patientinnen | Eine flr PatientInnen individuelle Therapie nach &rztlicher
MaRgabe unter Beruicksichtigung 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 flr PatientInnen individuelle Therapie nach arztlicher
Mafgabe unter Berticksichtigung 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.

CPS: Calciumpolystyrolsulfonat; i.v.: Intravends; SPS: Natriumpolystyrolsulfonat; zZVT: ZweckméRige Vergleichstherapie

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmal3igen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfsige Vergleichstherapie® stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss Ubermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmaliigen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Natriumzirconiumcyclosilicat (Lokelma®) Seite 9 von 88



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 31.03.2021

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Am 28.Juli 2016 fand ein Beratungsgesprach (Vorgangsnummer 2016-B-071) mit dem
Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) statt (2). Das damals zur Diskussion gestellte
vorlaufige Anwendungsgebiet lautete: ,Lokelma ist angezeigt fiir die Therapic von
Hyperkalidmie bei Erwachsenen.

Der G-BA hat die zweckmallige Vergleichstherapie (zVT) fir das oben genannte
Anwendungsgebiet hierbei wie folgt definiert:

,Die zweckmiBige Vergleichstherapie zur Behandlung der Hyperkalidmie ist eine
patientenindividuelle Therapie nach MaRgabe des Arztes 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 Hyperkaliamie die
Standardtherapie darstellen.

Die jeweilige Zulassung der Arzneimittel ist zu berticksichtigen.*

Im Rahmen der oben genannten Beratung wies die Geschéftsstelle auRerdem darauf hin, dass
seitens des G-BA vorausgesetzt wirde, dass die Patientinnen im vorliegenden
Anwendungsgebiet nicht unter einer potentiell lebensbedrohlichen und daher notfallméRig zu
behandelnden Hyperkaliamie litten. Fur die Notfallbehandlung stiinden andere therapeutische
MaRnahmen zur Verfligung.

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdflige Vergleichstherapie* nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprach keine
Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaligen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmafRige
Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begrinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmaligen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AuRern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die zVT, die der G-BA im Rahmen der Beratung von 2016 festgelegt hat, umfasst nicht mehr
in Ganze den aktuellen Stand der medizinisch-wissenschaftlichen Erkenntnisse aus relevanten
Leitlinien. So veroffentlichten sowohl die Renal Association als auch die Organisation Kidney
Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) neue Leitlinien im Jahr 2020 (3, 4). Daruber
hinaus war die Therapiesituation der dialysepflichtigen Patientinnen nicht Gegenstand der
G-BA Beratung von 2016, da die Zulassung fur diese Patientlinnen erst im April 2020 erfolgte.
Dementsprechend wird der in 2016 durch den G-BA festgelegten zVT nicht vollumfanglich
gefolgt.
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Zusammenfassend ergeben sich aus Sicht von AstraZeneca fir das vorliegende
Anwendungsgebiet von SZC gemal Abschnitt4.2 der Fachinformation aufgrund
unterschiedlicher Dosierung und Art der Anwendung von SZC drei Therapiesituationen (1):
[1] dialysepflichtige Patientlnnen, [2] Patientinnen in der Korrekturphase und [3] Patientinnen
in der Erhaltungsphase. Die Wahl der zweckmalRligen Vergleichstherapie flr die jeweiligen
Therapiesituationen wird im Folgenden detailliert beschrieben und begriindet.

Dialysepflichtige Patientinnen

Zur Behandlung der Hyperkalidamie bei dialysepflichtigen Patientinnen ist SZC der einzige
Wirkstoff mit Evidenz aus RCT fiir diese Gruppe von Patientlnnen (1). Gemal Fachinformation
soll SZC bei dialysepflichtigen Patientinnen mit Hyperkalidamie nur an dialysefreien Tagen
gegeben werden. Es wird zundchst eine Initialdosis von 5 g einmal taglich empfohlen. Die
Dosis kann wochentlich herauf- oder herabtitriert werden, in Schritten von 5 g bis auf maximal
15 g einmal taglich, basierend auf dem prédialytischen Serumkalium (sK)-Wert gemessen nach
dem langen interdialytischen Intervall (LIDI).

Die Leitlinie der Renal Association zur Hamodialyse empfiehlt, dass neben verschiedenen
Anpassungen der Dialyse (Reduktion des Kaliums im Dialysat, erhdhte Dialysefrequenz) auch
andere Malinahmen wie ggf. eine Ernahrungsberatung und/oder eine Anpassung der
Hintergrundmedikation erfolgen kénnen (5).

Die Leitlinie der Kidney Disease Quality Outcomes Initiative (KDOQI) empfiehlt im Falle
einer Hyperkalidmie bei dialysepflichtigen Patientinnen die Anpassung der Dialysestrategie
hinsichtlich zusatzlicher Dialysesitzungen oder verlangerter Dialyseeinheiten (6).

Die 2020 aktualisierte Leitlinie der Renal Association zur Behandlung der Hyperkaliamie
empfiehlt fur dialysepflichtige Patientlnnen im Falle einer Hyperkalidmie mit einer
sK-Konzentration >6,5 mmol/L die sofortige und dringende Einleitung einer Dialyse. Sollte
eine Dialyse nicht unmittelbar verfligbar sein, sollen andere TherapiemalRnahmen zur Senkung
des sK-Spiegels eingeleitet werden. Zur Reduktion des Risikos einer Hyperkaliamie an den
dialysefreien Tagen konnen zudem Kaliumbinder in Betracht gezogen werden (3).

Gemal der relevanten Leitlinien ergibt sich fur dialysepflichtige Patientinnen als zZVT eine fir
Patientlnnen individuelle Therapie nach drztlicher Mallgabe unter Beriicksichtigung von
Dialyse- und/oder Dialysatanpassungen und ggf. Kaliumbindern (SPS, Calciumpolystyrol-
sulfonat [CPS]) zzgl. einer Optimierung der Behandlung der Grund- und Begleiterkrankungen,
insbesondere einer Anpassung der medikamentdsen Therapie, sowie ggf. eine
Erndhrungsumstellung (3, 5, 6).

Korrekturphase

Die Therapie mit SZC in der Korrekturphase zielt darauf ab, den sK-Spiegel schnell und
effektiv in den Normbereich zu senken. Gemél3 Fachinformation betragt die Anfangsdosis von
SZC bis zum Erreichen einer Normokalidmie 10 g, dreimal taglich. Den Ausfiihrungen des
G-BA aus der Beratung am 28. Juli 2016 zur Lebensbedrohlichkeit von Hyperkalidmien im
vorliegenden Anwendungsgebiet wird nicht gefolgt. Hingegen wird in Einklang mit der
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Position der medizinischen Fachgesellschaften jede Hyperkaliamie als potenziell
lebensbedrohlich betrachtet (7).

Das Label von SZC umfasst generell erwachsene Patientinnen mit Hyperkalidmie. Auch die
akute Therapie einer Hyperkaliamie ist hiervon umfasst. Aktuelle Leitlinienempfehlungen, die
zum Zeitpunkt der damaligen G-BA Beratung noch nicht verdffentlicht waren (vgl. hierzu
Leitlinien der Renal Association zur Behandlung der Hyperkalidamie, das Konsensuspapier der
KDIGO und die Leitlinie der Emergency Medicine Cardiac Research and Education Group
(EMCREG)) empfehlen den Einsatz von SZC auch in der akuten Therapie. Der
wissenschaftliche Kenntnisstand der G-BA Beratung aus dem Jahr 2016 entspricht demnach
nicht mehr dem aktuellsten Stand der medizinisch-wissenschaftlichen Erkenntnisse (3, 4, 8).

So empfiehlt die 2020 aktualisierte Leitlinie der Renal Association zur Behandlung der
Hyperkaliamie im Rahmen der akuten Therapie der Hyperkaliamie einem 5-stufigen Ansatz zu
folgen (1. Schutz des Herzens, 2. Verschiebung des Kaliums in die Zellen, 3. Ausscheidung des
Kaliums aus dem Korper, 4. Uberwachung von Kalium und Glucose, 5. Verhinderung des
Wiederauftretens). Bei Elektrokardiogramm (EKG)-Veranderungen wird die Gabe von
intravenésem Calciumgluconat oder -chlorid empfohlen. Um Kalium aus dem extra- in den
intrazelluldaren Raum zu verschieben, wird die Gabe von Insulin+Glucose intravends (i.v.)
sowie die inhalative Gabe von Salbutamol empfohlen. Um das Uberschiissige Kalium aus dem
Korper auszuscheiden, wird die Gabe von SZC empfohlen; als kurzzeitige MalRnahme kann laut
der Leitlinie der Renal Association die Verabreichung von SPS/CPS erwogen werden. Ferner
wird darauf hingewiesen, dass die Entscheidung hinsichtlich therapeutischer Malinahmen
individuell fir die jeweiligen Patientlnnen getroffen werden muss (3).

Die zuletzt in 2005 aktualisierte Leitlinie der American Heart Association (AHA) empfiehlt im
Rahmen der akuten Therapie der Hyperkaliamie die Verabreichung von Calciumchlorid,
Insulin+Glucose, Salbutamol und Natriumhydrogencarbonat. AuBerdem kénnen Diuretika (wie
z. B. Furosemid) oder SPS gegeben werden. Weiterhin wird eine Dialyse empfohlen (9).

Im Konsensuspapier der KDIGO wird in der akuten Therapie die Verabreichung von
Calciumsalzen vorgeschlagen (Calciumgluconat oder -chlorid, wobei die Gabe von
Calciumgluconat bevorzugt wird). Zudem wird die intravendse Gabe von Insulin+Glucose
und/oder die inhalative Gabe von Salbutamol vorgeschlagen; bei Patientinnen bei denen
gleichzeitig eine metabolische Azidose vorliegt, kann Natriumhydrogencarbonat in Betracht
gezogen werden. Anschlielend kann die Verabreichung von Schleifendiuretika und
Kaliumbindern wie SPS oder SZC erwogen werden. Besteht weiterhin ein erhohter
Kaliumwert, kann eine Dialyse in Betracht gezogen werden (4).

Die Leitlinie der EMCREG empfiehlt im Falle der akuten Therapie die Gabe von
Calciumgluconat oder -chlorid, Insulin+Glucose und Salbutamol. Zur Eliminierung des
Kaliums aus dem Korper wird eine Dialyse oder die Gabe entsprechender Arzneimittel
empfohlen. Bei Patientinnen mit ausreichender Nierenfunktion kann Natriumhydrogencarbonat
erwogen werden. Weiterhin wird empfohlen Schleifendiuretika (Furosemid) sowie SPS (oral
oder rektal) zu geben. Die Gabe von SZC wird aufgrund vielversprechender Ergebnisse
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hinsichtlich der Senkung des sK nach bereits einer Stunde empfohlen. Die Gabe von Patiromer
kann —trotz des Fehlens klinischer Daten zum Einsatz in der akuten Therapie — erwogen werden

8).

Zusammengefasst ergibt sich damit fir Patientinnen in der Korrekturphase als zVT eine flr
Patientinnen individuelle Therapie nach &rztlicher MaRgabe unter Berlicksichtigung von
Insulin+Glucose, Calcium i.v., Salbutamol, Natriumhydrogencarbonat, Diuretika und
Kaliumbindern (SPS, CPS, Patiromer), oder einer Dialyse. Zuzuglich sollte eine Behandlung
der Grund- und Begleiterkrankungen erfolgen (3, 4, 8, 9).

Erhaltungsphase

Der vom G-BA im Rahmen der Beratung von 2016 festgesetzten zVT wird fir die
Erhaltungstherapie grundsatzlich gefolgt (2). Die Therapie von Patientlnnen in der
Erhaltungsphase zielt auf eine Vorbeugung des Wiederauftretens einer Hyperkalidmie ab.
GemaR Fachinformation sollte nach Erreichen einer Normokalidmie in der Korrekturphase die
Kleinste wirksame SZC-Dosis zur Vorbeugung eines Wiederauftretens einer Hyperkalidamie
etabliert werden. Es wird eine Anfangsdosis von 5 g einmal taglich empfohlen. Je nach Bedarf
ist ein Auftitrieren auf bis zu 10 g einmal taglich oder ein Abtitrieren auf einmal 5 g jeden
zweiten Tag maoglich, um einen normalen Kaliumspiegel aufrechtzuerhalten. Es sollten nicht
mehr als 10 g einmal taglich fiir eine Erhaltungstherapie angewendet werden.

Laut der Leitlinie der Renal Association zur Behandlung der Hyperkalidmie kann in der
Erhaltungsphase der Einsatz von Diuretika (wie Furosemid oder Bumetanid) oder
Natriumhydrogencarbonat erwogen werden. AulRerdem besteht die Option, Kaliumbinder wie
Patiromer bzw. SZC zu geben. Weiterhin sollten einzunehmende Medikamente hinsichtlich
ihres Potenzials zur Erhéhung des sK (berprift werden. Tritt beispielsweise unter der
Einnahme  eines  Renin-Angiotensin-Aldosteron-System-Inhibitors  (RAASI)  eine
Hyperkaliamie auf, sollte die RAASI-Dosis reduziert werden. Generell empfiehlt die Leitlinie
bei Patientinnen mit anhaltender Hyperkaliamie eine kaliumarme Diét (3).

Die KDIGO listet verschiedene Optionen zum Management der chronischen Hyperkaliamie
auf. Nicht fur alle der dargestellten Therapien besteht allerdings ausreichende Evidenz, um
Empfehlungen auszusprechen. Es besteht u. a. die Option Diuretika oder Kaliumbinder wie
SPS, Patiromer oder SZC zu geben. AuBerdem kann die Einnahme kaliumerhéhender
Medikamente wie z. B. RAASI gestoppt werden und unter Umstanden auf eine kaliumarme
Erndhrung umgestellt werden (4).

Eine Publikation zur Hyperkalidmie im Praxisalltag der Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft empfiehlt bei der chronischen Hyperkaliamie zunéchst eine Umstellung auf eine
kaliumarme Kost sowie eine Uberpriifung bestehender Medikation(en). Dabei sollen der
Nutzen der bestehenden Medikation(en) und die Gefahr der Hyperkalidmie gegeneinander
abgewogen werden (10).
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Auf Basis der jungsten Leitlinienempfehlungen der Renal Association, der KDIGO, sowie unter
Berucksichtigung der Publikation zur Hyperkalidamie im Praxisalltag der Arzneimittel-
kommission der deutschen Arzteschaft ergibt sich hiernach fiir PatientInnen in der Erhaltungs-
phase als zVT eine fur Patientinnen individuelle Therapie nach arztlicher Malgabe unter
Berlcksichtigung von Diuretika, Natriumhydrogencarbonat und Kaliumbindern (SPS, CPS,
Patiromer) zzgl. einer Optimierung der Behandlung der Grund- und Begleiterkrankungen,
insbesondere einer Anpassung der medikamenttsen Therapie, sowie ggf. eine Ernahrungs-
umstellung (3, 4, 10).

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur ldentifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, koénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Zur Informationsbeschaffung dienten die Niederschrift zum Beratungsgesprach mit dem
G-BA (2), sowie die aktuellen internationalen Leitlinien und Konsensuspapiere der relevanten
Fachgesellschaften und —initiativen der AHA, der KDIGO, der KDOQI, der Renal Association
zur Hyperkaliamie, der Renal Association zur Dialyse und der EMCREG (3-6, 8, 9). AuRerdem
wurde die fir den deutschen Versorgungskontext relevante Publikation der
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft zur Hyperkaliamie im Praxisalltag
herangezogen (10).

3.1.4 Referenzliste fir Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen 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. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift zum Beratungsgesprach geman
8 8 Abs. 1 AM-NutzenV, Beratungsanforderung 2016-B-071. 2016.

3. The Renal Association. Clinical Practice Guidelines - Treatment of Acute

Hyperkalaemia in Adults. 2020.

4. Clase CM, Carrero J-J, Ellison DH, Grams ME, Hemmelgarn BR, Jardine MJ, et al.
Potassium homeostasis and management of dyskalemia in kidney diseases: conclusions
from a Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Controversies
Conference. Kidney International. 2020;97(1):42-61.

5. Ashby D, Borman N, Burton J, Corbett R, Davenport A, Farrington K, et al. Renal
Association Clinical Practice Guideline on Haemodialysis. BMC Nephrol.
2019;20(1):379.

6. National Kidney Foundation. KDOQI clinical practice guideline for hemodialysis
adequacy: 2015 update. Am J Kidney Dis 2015;66(5):884-930.
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10.

Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie - Herz- und Kreislaufforschung (DKG),
Deutsche Gesellschaft fir Nephrologie (DGfN), Deutsche Gesellschaft fir Innere
Medizin  (DGIM),  Arbeitsgemeinschaft  wissenschaftlicher  medizinischer
Fachgesellschaften e. V. (AWMF). Gemeinsame Stellungnahme zur Nutzenbewertung
gemal § 35a SGB V von Patiromer (Hyperkalidmie). Projektnummer IQWiG A18-21,
Vers. 1.0. 2018.

Emergency Medicine Cardiac Research and Education Group (EMCREGQG).
Hyperkalemia: Advancing Care In The Emergency Department and Intensive Care Unit.
2019.

American Heart Association (AHA). 2005 American Heart Association Guidelines for
Cardiopulmonary Resuscitation and Emergency Cardiovascular Care - Part 10.1: Life-
Threatening Electrolyte Abnormalities. Circulation. 2005;112(24_supplement):1\VV-121-
IV-5.

Zieschang S. Hyperkaliamie im Praxisalltag. Arzneiverordnung in der Praxis. 2019.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick tiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen werden.
Berticksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fir die die Behandlung mit dem Arzneimittel geman
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation* genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Physiologische Grundlagen und Ursachen der Hyperkaliamie

Kalium ist ein elektrophysiologisch essenzielles Kation, das sich zu 98% intrazellular und nur
zu 2% extrazellular befindet (1-5). Aktiv aufrechterhalten wird dieser Kaliumgradient durch
die Natrium/Kalium-Adenosintriphosphatase (Na'/K™-ATPase): Diese transportiert drei
Natriumionen aus der Zelle hinaus, wahrend zwei Kaliumionen in die Zelle gepumpt werden
(6). Der Gradient ist fur zahlreiche physiologische Prozesse wie die Aufrechterhaltung des
Ruhemembranpotenzials, die Erregbarkeit der Zelle oder die Weiterleitung des Aktions-
potenzials in neuronalem, muskularem oder kardialem Gewebe essenziell (1-5, 7, 8). Ein
komplexes homdostatisches System halt die extrazellulare Kalium-Konzentration in einem
engen physiologischen Bereich; so werden Kaliumaufnahme in die Zellen und Kaliumexkretion
aus den Zellen streng reguliert (9). Bei der Hyperkalidmie handelt es sich um eine Elektrolyt-
stérung, bei der dieser Gradient zwischen intra- und extrazellularem Kalium nicht aufrecht-
erhalten werden kann (1, 2). Eine Hyperkaliamie liegt ab einem sK-Spiegel von 5,0 mmol/L
vor (4, 9-12).

Fur die Regulation des Kaliumhaushalts im Korper ist die Niere hauptverantwortlich; so werden
90% des aufgenommenen Kaliums tber die Nieren ausgeschieden (3, 13). In der Niere wird die
Kaliumhomaoostase direkt tiber das Steroidhormon Aldosteron und dessen Bindung an Mineral-
kortikoidrezeptoren reguliert. Aldosteron ist Teil des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems
(RAAS), welches eine Schlusselfunktion in der Regulation des Blutdrucks, des Blutvolumens,
des sympathischen Nervensystems und der kardiovaskuldren Funktion hat (14, 15). Die
Kaskade des RAAS wird von intra- und extrarenalen Faktoren wie z. B. niedrigem renalen
Perfusionsdruck, Prostaglandinen oder der Stimulation von Beta-Adrenorezeptoren aktiviert
und beginnt mit der Sekretion der Protease Renin (15). Renin wandelt Angiotensinogen zu
Angiotensin I, welches vom Angiotensin Converting Enzyme (ACE) in Angiotensin Il
gewandelt wird (siehe Abbildung 1) (13, 15). Angiotensin Il stimuliert wiederum die
Freisetzung von Aldosteron aus der Nebennierenrinde. Aldosteron bindet dann Mineral-
kortikoidrezeptoren im distalen Nephron, was zu einer gesteigerten Kaliumausscheidung fuhrt
(3, 15).
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Based on information in Palmer BF. A physiologic-based approach to the evaluation of a patient with hyperkalemia. Am J Kidney Dis 2010; 56:387-393.

Abbildung 1: Das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS)

K: Kalium; Na: Natrium
Quelle: modifiziert nach (1)

Eine Hyperkalidmie wird in der Regel durch eine erhdhte Kaliumzufuhr, eine verminderte
Kaliumexkretion und/oder eine fehlgesteuerte Kaliumverteilung im Kdrper ausgelost (3).

Bei gesunden Menschen kann eine erhéhte Kaliumzufuhr z. B. durch eine sehr kaliumreiche
Erndhrung, die Einnahme von Nahrungserganzungsmitteln oder die Umstellung auf Salzersatz-
stoffe normalerweise keine Hyperkaliamie hervorrufen (1, 5, 12). Oftmals tritt eine
Hyperkaliamie in Folge einer erh6hten Kaliumzufuhr bei Menschen auf, die Kalium nur
eingeschrankt ausscheiden konnen (1, 2). Dies ist héaufig fur Patientlnnen mit einer
Funktionseinschrankung der Nieren der Fall, da bei diesen Patientinnen die Niere nicht mehr
ausreichend zur Erhaltung der extrazellularen Kalium-Konzentration beitragen kann (8, 16, 17).
Dazu gehoren auch Patientinnen, die an einer Herzinsuffizienz leiden. Diese Patientinnen
weisen hdufig eine verminderte renale Funktion auf und sind dementsprechend oft von einer
Hyperkaliamie betroffen (12, 17). Bei PatientInnen mit Herz- oder Niereninsuffizienz steigt das
Risiko, eine Hyperkalidmie zu erleiden, mit abnehmender Nierenfunktion an (18, 19). Die
Einnahme von RAASI, die oft zur Nephroprotektion, aber auch in der Therapie der Hypertonie
und der Herzinsuffizienz verordnet werden, verstarkt diesen Effekt weiter, da durch die
Inhibierung des RAAS die renale Kaliumausscheidung reduziert wird (8, 14, 15, 17, 20-23). Zu
den RAASI, die an unterschiedlichen Punkten der RAAS-Kaskade eingreifen, zdhlen z. B.
ACE-Hemmer, Angiotensinrezeptorblocker (ARB), Aldosteronantagonisten oder Renin-
inhibitoren (siehe auch Abbildung 1) (1, 10, 12).
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SchlieRlich kann eine Hyperkaliamie auch auf einer Verteilungsstorung beruhen. Kommt es zu
einer Umverteilung des intrazelluldaren Kaliums in den extrazellularen Raum, steigt die
Konzentration im Blut an, was zu einer Hyperkaliamie fihren kann. Ausléser hierfir kdnnen
medikamentose Therapien (z. B. Betablocker), eine metabolische Azidose und Insulinmangel
sein. Zum anderen konnen Ereignisse wie eine akute Tumorlyse, Verbrennungen oder Traumata
urséchlich fir die Freisetzung von zelluldarem Kalium sein (1, 2, 10).

Oftmals treten die verschiedenen mit einer Hyperkalidmie assoziierten Erkrankungen
kombiniert auf; so leiden Herzinsuffizienzpatientinnen haufig an einer chronischen
Nierenerkrankung sowie an Diabetes mellitus (11, 17, 24, 25). Bei Patientinnen mit Diabetes
mellitus konnen unterschiedliche Faktoren eine Hyperkalidmie begunstigen. Hierzu z&hlen
z. B. der hyporeninamische Hypoaldosteronismus, eine renale tubuldre Azidose vom Typ IV
(8, 26) und Insulinmangel. Dieser reduziert die Stimulation der Na*/K*-ATPase, die fiir die
Aufrechterhaltung des Kaliumgradienten zwischen Intra- und Extrazelluldrraum verantwortlich
ist (27, 28). Eine eventuelle Hyperglykamie steigert die Plasmaosmolalitét, was ebenfalls zur
Freisetzung von intrazellularem Kalium flhrt und somit die sK-Konzentration erhoht (28).

Seltener auftretende Erkrankungen, die eine Hyperkaliamie zur Folge haben kénnen, sind z. B.
eine Nebennierenrindeninsuffizienz, Hypocortisolismus oder ein Hypoaldosteronismus (7). Zu
weiteren Medikamenten, die eine Erh6hung der sk-Konzentration durch Kaliumaustritt aus den
Zellen hervorrufen kénnen, gehoren u. a. Betablocker, Mannitol, oder die intravendse Gabe von
kationischen Aminoséuren sowie Suxamethonium. Ebenso kénnen kaliumhaltige Medikamente
wie Penicillin oder Blutkonserven sowie Kochsalzersatz eine Hyperkalidmie verursachen (10).

Eine Ubersicht der verschiedenen Ursachen der Hyperkaliamie findet sich in Abbildung 2.
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Abbildung 2: Uberblick tiber die verschiedenen Ursachen der Hyperkaliamie
GFR: Glomeruldre Filtrationsrate; K: Kalium; RAASI: Renin-Angiotensin-Aldosteron-System-Inhibitor
Quelle: modifiziert nach (29)

Symptome und Diagnose der Hyperkaliamie

In vielen Fallen verlduft eine Hyperkalidmie ohne Symptome und ist damit schwierig zu
diagnostizieren. Gegebenenfalls treten unspezifische Symptome wie Ubelkeit, Diarrho,
Muskelschwéche oder Paralyse auf (8, 10). Die Abwesenheit von Symptomen lasst allerdings
keine Ruckschliisse auf den Zustand der Patientinnen zu; vielmehr muss der klinische Kontext
der Patientlnnen bei der Diagnose in Betracht gezogen werden (9). Grundsétzlich kann eine
unbehandelte Hyperkalidamie zu letalen Arrhythmien fihren. Deswegen ist jede Hyperkaliamie
ein potenziell lebensbedrohlicher Zustand (3, 10, 17). Zurtckzufihren ist dies auf die
verénderte Elektrophysiologie des Herzens (Stérungen von Membranpotenzial und
Erregbarkeit der Zellen), die aus erhdhten sK-Konzentrationen resultiert (30). Arrhythmien, die
ohne Symptome verlaufen, konnten somit von Arztinnen unentdeckt bleiben und schlimmsten-
falls einen pl6tzlichen Herztod zur Folge haben (31).

Um eine Hyperkalidmie zu diagnostizieren, muss der erhohte Kaliumwert im Serum oder im
Plasma festgestellt und eine Pseudohyperkaliamie ausgeschlossen werden (3, 10). Unter einer
Pseudohyperkaliamie werden durch Entnahme- oder Lagerungsfehler bedingte falsch-hohe
Kaliumwerte verstanden. Wurde eine Hyperkalidmie bestatigt, sollte ein EKG durchgefiihrt
werden, da auch unter Abwesenheit oder bei Vorliegen lediglich unspezifischer Symptome,
EKG-Verénderungen bestehen konnen (1, 32). Unter typische EKG-Veranderungen fallen z. B.
eine zeltférmig erhdhte T-Welle, eine reduzierte Hohe der P-Welle, ein verlédngertes PQ-
Intervall oder eine Verbreiterung des QRS-Komplexes (siehe auch Abbildung 3); generell sind
diese Veranderungen jedoch sehr wvariabel (9, 10, 33). Weitere Folgen konnen
Sinuswellenmuster, Kammerflimmern oder eine Asystolie sein (3, 10, 33). EKG-
Verénderungen alleine sind nicht ausreichend, um die Schwere einer Hyperkalidamie
vollumfanglich einschatzen zu kénnen. Letale Arrhythmien kénnen unter Umstanden auch sehr
subtil ausfallen und ohne zuvor aufgetretene EKG-Verénderungen auftreten (9, 10, 33-36).
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Elektrokardiographische Zeichen einer Hyperkaliamie

Hohe T-Welle
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— Hohe T-Welle
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Verbreiterung des
QRS-Komplexes

Abbildung 3: Elektrokardiographische Zeichen einer Hyperkaliamie
Quelle: modifiziert nach (33)

Zielpopulation

Die Zielpopulation von SZC umfasst erwachsene Patientinnen mit Hyperkaliamie. Fur das
vorliegende Anwendungsgebiet lassen sich gemald Abschnitt 4.2 der Fachinformation aufgrund
unterschiedlicher Dosierung und Art der Anwendung von SZC drei Therapiesituationen
ableiten: die Behandlung dialysepflichtiger Patientinnen, und die Behandlung nicht-
dialysepflichtiger Patientinnen in der Korrektur- oder Erhaltungsphase (siehe Abschnitt 3.1.2)
(37).

Bei dialysepflichtigen Patientlnnen besteht das Therapieziel in der Vermeidung einer
regelmaRig wiederkehrenden Hyperkalidmie zwischen den Dialyseeinheiten, insbesondere
nach dem LIDI (siehe hierzu Abschnitt 3.2.2).

In der Korrekturphase besteht das Therapieziel in der schnellen Senkung eines hyperkalidmen
sK-Spiegels in den Normbereich. Da die Hyperkaliamie oft symptomlos verlauft, gleichzeitig
aber plétzlich lebensbedrohliche Zustdnde auftreten konnen, ist die akute Behandlung und
damit die rasche Senkung des sK-Spiegels fur diese Patientinnen essenziell. Dabei kann es sich
um eine einmalige Korrektur der Hyperkalidmie, oder den Beginn einer langfristigen Therapie
bei Patientinnen mit einer chronischen oder haufig wiederkehrenden Hyperkaliamie handeln.

Die Erhaltungsphase schlie3t sich ggf. an die Korrekturphase an. Das Therapieziel besteht hier
in der Prdvention erneuter Hyperkalidmien. Betroffene Patientinnen haben aufgrund von
Grunderkrankungen und/oder der damit einhergehenden Einnahme Hyperkaliamie-férdernder
Medikamente h&ufig chronische oder regelhaft wiederkehrende Hyperkalidmien. Neben der
Vorbeugung eines Wiederauftretens einer Hyperkalidmie kann die dauerhafte Einnahme von
SZC in der Erhaltungsphase auch dazu beitragen, die Einhaltung einer Hintergrundtherapie der
Grunderkrankung in ausreichender Dosierung zu ermdglichen.
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Fur das vorliegende Anwendungsgebiet ergeben sich gemalt Abschnitt 4.2 der Fachinformation
aufgrund unterschiedlicher Dosierung und Art der Anwendung von SZC folgende
Therapiesituationen:

e Dialysepflichtige Patientinnen mit Hyperkalidmie
e Patientinnen in der Korrekturphase

e Patientlnnen in der Erhaltungsphase

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf Uber alle bereits vorhandenen
medikamentdsen und nicht medikamentésen Behandlungsmdglichkeiten hinaus innerhalb der
Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei kurz, ob und wie dieser Bedarf durch das zu
bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine datengestitzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begrinden Sie lhre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Hyperkalidamien sind bereits ab einem Grenzwert der sK-Konzentration von 5,0 mmol/L mit
einem erhohten Mortalitatsrisiko assoziiert (38-44). Eine Meta-Analyse, die 24 Studien mit
insgesamt  310.825 Patientlnnen umfasst, zeigt, dass von Hyperkaliamie betroffene
Patientlnnen ein 1,4-fach erhohtes Risiko fur einen Herzkreislauf-bedingten Tod aufweisen
(40). Fur Patientlnnen, die gleichzeitig an einer Herzinsuffizienz, an Diabetes mellitus oder/und
einer Niereninsuffizienz erkrankt sind, erhdht sich das Mortalitatsrisiko um das 2- bis 3-fache
(18, 19, 39). Erhohte sK-Werte sind auBerdem mit einer gesteigerten Haufigkeit von
kardiovaskuldren Ereignissen, Hospitalisierungen und Einlieferungen in die Notaufnahme
assoziiert (18, 19, 40, 41, 44-48). In zwei danischen Kohortenstudien zeigte sich far
PatientInnen mit chronischer Nierenerkrankung und Herzinsuffizienz, die eine Hyperkalidmie
entwickelten, beispielsweise ein bis zu 2,75-fach erhohtes Risiko fir akute Hospitalisierungen
(18, 19). Das niedrigste Mortalitatsrisiko sowie ein geringeres Risiko fiir kardiovaskulare und
nierenassoziierte Ereignisse besteht in einem Bereich der sK-Konzentration zwischen 4,0 und
5,0 mmol/L (39). Aus diesem Grund sind Hyperkalidmien grundsatzlich behandlungsbedurftig
(12). Im Folgenden werden die spezifischen therapeutischen Bedarfe, die in den drei definierten
Therapiesituationen durch SZC gedeckt werden, detaillierter beschrieben.

Dialysepflichtige Patientinnen

Dialysepflichtige Patientinnen sind eine besonders vulnerable Gruppe von Patientinnen in
Bezug auf die Entwicklung einer Hyperkaliamie (20, 49-51). Etwa 46% der dialysepflichtigen
Patientlnnen haben regelmaRig eine Hyperkaliamie (siehe Abschnitt 3.2.3) (52), weil zwischen
den Dialyseeinheiten haufig Gberschussiges Kalium akkumuliert, das nicht renal ausgeschieden
werden kann (20, 49-51). Dieser Uberschuss kann in der Folge zu einer pradialytischen
Hyperkaliamie fuhren (siehe Abbildung 4, rechts) (49-51).
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Faktoren, die zu einer Hyperkalidamie bei dialysepflichtigen Patientinnen beitragen kdnnen,
sind z. B. eine hohe Kaliumaufnahme (ber die Ern&hrung, verschiedene Dialyseparameter wie
der Kaliumgehalt des Dialysats oder die Dauer der Dialyse, oder die Einnahme bestimmter
Medikamente wie RAASI (siehe dazu Abschnitt 3.2.1, Physiologische Grundlagen und
Ursachen der Hyperkaliamie) (49).
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Abbildung 4: Entfernung des Kaliums wéhrend der Hamodialyse (links), Verlauf des sK bei

Héamodialysepatientinnen
HD: Hdmodialyse; K: Kalium; sK: Serumkalium
Quelle: (49)

Eine Meta-Analyse zeigt, dass das kardiovaskuldre Mortalitatsrisiko fir dialysepflichtige
Patientinnen mit Hyperkaliamie signifikant um das 1,4-fache erhéht ist (40). Das Mortalitats-
risiko sowie das Risiko aufgrund einer Arrhythmie hospitalisiert zu werden oder zu versterben,
steigt bei dialysepflichtigen Patientlnnen mit steigenden Kaliumwerten an (50, 53, 54). Vor
allem am Ende des langsten dialysefreien Intervalls im wdchentlichen Rhythmus ist das Risiko
zu versterben oder in ein Krankenhaus eingewiesen zu werden fur diese Patientlnnen am
groften (55-57).

Zur Behandlung der Hyperkaliamie stehen dialysepflichtigen Patientinnen folgende Optionen
zur Verfligung. Um das Risiko einer Hyperkalidmie an dialysefreien Tagen zu reduzieren,
kdnnen verschiedene Anpassungen der Dialyse erfolgen, z. B. die Reduktion des Kaliums im
Dialysat, eine Erhéhung der Dialysefrequenz bzw. eine Verlangerung der Dialyse (32, 58).
Allerdings sind diese Mdoglichkeiten der Anpassungen der Dialyse zur Eliminierung des
Kaliums umstritten. So gibt es Evidenz, die darauf hindeutet, dass ein sehr niedriger
Kaliumgehalt im Dialysat mit einer erhohten Morbiditdt und Mortalitat assoziiert ist (9).
Zusatzlich zu diesen nicht-medikamentdsen Optionen empfiehlt die Leitlinie der Renal
Association zudem Kaliumbinder (32). SPS/CPS sind allerdings aufgrund ihres
Nebenwirkungsprofils nicht fiir eine langfristige Therapie geeignet. Dementsprechend niedrig
ist die Adhé&renz dialysepflichtiger Patientinnen fir diese Medikation (20, 36, 59). Fir den
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Kaliumbinder Patiromer liegen bisher nur begrenzt Daten fur dialysepflichtige Patientinnen vor
(60).

Fur SZC liegt eine randomisierte kontrollierte Studie vor, die zeigt, dass SZC in der Lage ist,
bei gleichzeitig positivem Nebenwirkungsprofil, in dieser besonders vulnerablen Gruppe von
PatientInnen den sK-Spiegel in den Normbereich zu senken und eine Normokalidmie aufrecht
zu erhalten (siehe auch Modul 4 A) (37, 61). SZC ist damit die erste und bisher einzige
therapeutische Option, die in einer randomisierten kontrollierten Studie gezeigt hat, dass sie in
der Lage ist, dialysepflichtige Patientinnen mit Hyperkaliamie langfristig effektiv und sicher
behandeln zu kdnnen.

Patientlnnen in der Korrekturphase

In der Therapie von Patientinnen mit Hyperkalidmie besteht das primare Ziel der akuten
Behandlung in einer raschen und effektiven Senkung der sK-Konzentration in den
Normbereich. Dazu soll gemal aktuellen Empfehlungen die Therapie — je nach individueller
Disposition und Situation der Patientinnen — zundchst in der Stabilisierung des kardialen
Ruhemembranpotenzials (Calcium i.v. im Fall von EKG-Veranderungen), einer Verschiebung
des Kaliums aus dem Extrazellulér- in den Intrazellularraum (Insulin+Glucose, Salbutamol,
Natriumhydrogencarbonat) und einer anschlieBenden Eliminierung des Kaliums aus dem
Korper bestehen (Kaliumbinder/Kationenaustauscher, Diuretika, Dialyse) (3, 9, 16, 32, 36, 62).

Insulin reduziert die sK-Konzentration durch Aktivierung der Na'/K*-ATPase, wodurch
Natrium aus der Zelle heraus und Kalium in die Zelle hinein transportiert wird. Der Effekt der
sK-Senkung tritt nach ca. 15 min ein. Haufig wird das nach intrazellulér verschobene Kalium
jedoch wieder zuriick in den Extrazellularraum verschoben (Reboundeffekt), in der Regel tritt
dies nach ca. 2 Stunden ein (32, 63-65). Die zusatzliche Gabe von SZC zu Insulin+Glucose
kann diesen Reboundeffekt abmildern (siehe hierzu auch Modul 4 A). Andere Kaliumbinder
sind dazu aufgrund ihres, im Vergleich zu SZC, verzogerten Wirkeintritts nicht in der Lage
(SZC: nach 1 Stunde, SPS/CPS: nach >4 Stunden, Patiromer: nach 4-7 Stunden) (10, 60).
Daruiber hinaus besteht bei der Therapie mit Insulin+Glucose das Risiko des Auftretens einer
Hypoglykémie (32, 36).

Das Betasympathomimetikum Salbutamol aktiviert ebenfalls die Na'/K*-ATPase und
verschiebt Uber diesen Wirkmechanismus Kalium aus dem Extra- in den Intrazelluldrraum. Der
Effekt setzt nach ca. 30 min ein. Etwa 40% der Patientinnen sprechen jedoch nicht auf eine
Therapie mit Salbutamol an. Dies trifft insbesondere auf Patientinnen zu, die Betablocker
einnehmen (36).

Viele von einer Hyperkalidmie betroffene Patientinnen, insbesondere diejenigen, die an einer
chronischen Niereninsuffizienz erkrankt sind, entwickeln eine metabolische Azidose. Da ein
niedriger Bicarbonatgehalt im Serum u. a. mit einem erhdhten Risiko flr einen Progress der
chronischen Nierenerkrankung und einem erhéhten Mortalitatsrisiko einhergeht, sollte im Fall
des Auftretens einer Azidose zur Neutralisierung des pH-Wertes die Gabe von Natrium-
hydrogencarbonat in Betracht gezogen werden (3, 62). Da SZC neben Kalium- auch
Ammoniumionen bindet, hat es einen positiven Einfluss auf den Bicarbonatspiegel im Serum.
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Andere auf dem deutschen Markt verfiighare Kaliumbinder zeigen diesen Effekt nicht (4, 37,
66).

Da die therapeutischen Mdglichkeiten zur Verschiebung tiberschiissigen Kaliums vom Extra-
in den Intrazelluldarraum zwar eine relativ schnelle Wirkung zeigen, das Kalium aber nicht
nachhaltig aus dem Kdorper entfernen — also nur kurzfristige Losungen darstellen — werden in
der Therapie der Hyperkalidmie auBerdem Diuretika, Kationenaustauscher, und/oder Dialysen
eingesetzt.

Diuretika bewirken eine vermehrte Ausscheidung von Kalium tber die Nieren. Ihre Gabe ist
allerdings mit einem erhohten Risiko fur Hypovoldmien, Kreislaufinstabilitat, oder Diabetes
mellitus assoziiert, weshalb die Gabe bei Patientinnen mit verminderter Urinausscheidung und
Hypovoldmie vermieden werden sollte (32, 67).

Die Wirkung von Kationenaustauschern, die oral oder rektal gegeben werden kénnen (68, 69),
beruht darauf, dass sie im Gastrointestinaltrakt entweder Natrium- (SPS) oder Calciumionen
(CPS) gegen Kalium austauschen, da sie fur dieses eine hohere Affinitat als fir Natrium bzw.
Calcium besitzen. Das von den Kationenaustauschern gebundene Kalium wird fakal
ausgeschieden (60, 68, 69). Da es sich bei SPS und CPS um unspezifische Kationenaustauscher
handelt, werden jedoch zum Teil auch andere Kationen wie Magnesium mit hoher Affinitat
gebunden und ausgeschieden (70). Bei Patiromer handelt es sich um ein nicht-resorbierbares
Kationenaustauschpolymer, das ebenso wie SPS und CPS die fékale Kaliumausscheidung
erhoht. Patiromer tauscht Calcium gegen andere Kationen wie beispielsweise Kalium,
Magnesium und Natrium in Abh&ngigkeit vom pH-Wert und der Konzentration der jeweiligen
Kationen aus (71). Im Gegensatz zu SPS/CPS oder Patiromer besitzt SZC eine hohe Selektivitat
flr Kaliumionen (37, 70, 72). Dementsprechend werden die Calcium- oder Magnesiumspiegel
anders als beispielsweise bei Patiromer (60), von Patientinnen mit Hyperkaliamie nicht durch
die Gabe von SZC beeinflusst (4).

Bei der Behandlung von Patientinnen mit SZC tritt innerhalb von einer Stunde eine Senkung
der sK-Konzentration ein. Die Patientlnnen erreichen in der Regel innerhalb von wenigen
Stunden eine Normokalidmie (siehe Modul 4 A). Dies ist auf die Tatsache zuriickzufuhren, dass
SZC im gesamten Gastrointestinaltrakt Kalium aufnimmt, und nicht wie andere Kaliumbinder
erst im Kolon (37, 73). Der Wirkeintritt von Patiromer setzt im Vergleich dazu nach 4-
7 Stunden ein (60), der Wirkeintritt von SPS und CPS tritt nach >4 Stunden ein (10).

Die Evidenzlage zur Wirksamkeit von SPS und CPS ist limitiert und mit Unsicherheiten
verbunden, da heutige Standards zum Nachweis der Wirksamkeit von Arzneimitteln zum
Zeitpunkt der Markeinfiihrung vor mehr als 50 Jahren noch nicht etabliert waren (8). Darlber
hinaus bestehen in Zusammenhang mit der mittel- und langfristigen Anwendung von SPS und
CPS Bedenken hinsichtlich gastrointestinaler Nebenwirkungen. So warnt beispielsweise die
Food and Drug Administration (FDA) vor der Entstehung von Darmnekrosen unter der
Anwendung von SPS (8, 9, 74).
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SZC ist in der Lage den sK-Spiegel schnell, effektiv und sicher zu senken. Die Wirkung von
SZC, Kalium zu binden und aus dem Korper auszuscheiden, tritt innerhalb von einer Stunde
ein. Gleichzeitig zeigt SZC ein gutes Nebenwirkungsprofil.

PatientInnen 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 ermdéglichen.

In vielen Studien konnten erhebliche positive Effekte einer Therapie mit RAASI auf die
Mortalitdt und Morbiditat bei Patientinnen mit Hypertonie, Herzinsuffizienz und chronischen
Nierenerkrankungen beobachtet werden (8, 20, 23, 75-77). Die Einnahme von RAASI, die in
der Therapie dieser Grunderkrankung die Medikation erster Wahl darstellen, steigern jedoch
das Risiko fur Hyperkalidmien (siehe hierzu auch Abschnitt 3.2.1, Physiologische Grundlagen
und Ursachen der Hyperkaliamie) (44). Da es sich bei den mit RAASI therapierten
Grunderkrankungen um chronische Krankheitsbilder handelt, erfordern diese eine dauerhafte
Therapie mit RAASI, was wiederum haufig in einem chronischen Zustand der Hyperkaliamie
resultiert (39, 44).

Um die potenziell lebensbedrohlichen Konsequenzen einer Hyperkaliamie zu umgehen, wird
die RAASI Medikation deswegen haufig reduziert oder abgebrochen (32, 78, 79). Die
Patientlnnen werden also aufgrund der Hyperkaliamie-begunstigenden Wirkungen von RAASI
oftmals nicht in ausreichendem Male behandelt (32). Eine Modifikation der medikamenttsen
Therapie der Grunderkrankung, wie sie gemal der Leitlinien vorgesehen ist (3, 10, 32), kann
eine erhohte Mortalitats- und Hospitalisierungsrate nach sich ziehen (32, 79). Die langfristige
Normalisierung des sK-Spiegels ist deswegen grundlegend wichtig fur die Sicherstellung der
leitlinienkonformen Therapie von meist multimorbiden Patientinnen, deren Grund-/Begleit-
erkrankungen mit RAASI therapiert werden mussen (44, 80).

Bisherige Therapieoptionen erfiillen diesen therapeutischen Bedarf nur begrenzt. Die Gabe von
SPS/CPS ist nicht zur Vorbeugung von Hyperkalidmien geeignet. Ab einer sK-Konzentration
von <5 mmol/L muss die Behandlung zur Vermeidung von Hypokalidmien gestoppt werden (3,
68, 69). Aus diesem Grund misste die sK-Konzentration taglich kontrolliert werden, was wenig
praktikabel ist. Darlber hinaus ist die dauerhafte Gabe von SPS/CPS aufgrund der assoziierten
gastrointestinalen Nebenwirkungen nicht zu empfehlen. Die Einnahme von SPS bzw. CPS
muss auBerdem mit einem zeitlichen Abstand von drei Stunden zu allen anderen oral
verabreichten Arzneimitteln erfolgen (60, 68, 69).

Die Empfehlungen verschiedener Leitlinien fir eine nicht-medikamenttse Therapie der
chronischen Hyperkalidmie mit einer kaliumarmen Didt, wird kontrovers diskutiert. Zum einen
basiert die den Empfehlungen zugrunde liegende Evidenz groRtenteils auf Daten aus
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Tierstudien (9), zum anderen ist die Adhdrenz der Patientlnnen zur kaliumrestriktiven Diét
oftmals gering (81).

Durch die Behandlung mit SZC kann eine Normokalidmie langfristig Gber einen Zeitraum von
12 Monaten aufrechterhalten werden (4, 37, 82). Durch die Behandlung der chronischen
Hyperkaliamie bzw. die Vermeidung rezidivierender hyperkali&mischer Episoden mit SZC
konnen die Patientinnen eine Behandlung mit RAASI in leitlinienkonformer Dosierung
erhalten. SZC tragt demnach nicht nur durch die direkte Vermeidung von Hyperkalidmien zur
Senkung der Morbiditat und Mortalitat von Patientinnen bei, sondern auch indirekt durch die
Sicherstellung einer ausreichenden Therapie der zugrundeliegenden Grunderkrankung mit
RAASI.

Daruiber hinaus kann die Behandlung der Hyperkalidmie mit SZC unabhéngig von Mahlzeiten
und weitestgehend unabhéngig von der Einnahme anderer Arzneimittel erfolgen. SZC wird
vom Korper weder resorbiert noch metabolisiert, bindet andere Arzneimittel nicht, und hat
somit nur begrenzte Auswirkungen auf die Wirkung anderer Arzneimittel. Eine Ausnahme
stellen oral einzunehmende Arzneimittel dar, deren Bioverfugbarkeit vom gastrischen pH-Wert
abhangt. Hier sollte die Einnahme zeitlich versetzt, mit ca. 2 Stunden Abstand, erfolgen (37).
Da Patientlnnen, die von Hyperkalidmien betroffenen sind, haufig multimorbide sind und
dementsprechend in der Regel zahlreiche Medikamente einnehmen, kann eine Therapie mit
SZC folglich leicht in ihren Alltag integriert werden. Gleichermal3en ermdglicht die Einnahme
von SZC den Patientlnnen eine ausgewogenere und flexiblere Diat, was zu einer Verbesserung
der Lebensqualitéat der Patientinnen fiihren kann (32), und ggf. sogar einen positiven Einfluss
auf deren kardiovaskulare Gesundheit haben kann (3).

Fazit

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

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

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

- Selektive Entfernung des Kaliums aus dem Kdorper

- Langfristige Aufrechterhaltung der Normokalidmie tiber einen Zeitraum von
12 Monaten

- Patientlnnen erhalten die Moglichkeit ihre Grunderkrankungen in empfohlener
Dosierung zu behandeln

- Gutes Sicherheitsprofil
- Orale Applikationsform
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- Einnahme unabhangig von Mahlzeiten und den meisten anderen Arzneimitteln
maoglich

Daruber hinaus kénnen durch die assoziierte Vermeidung von kardiovaskuldren Ereignissen
und Hospitalisierungen auch Einsparungen fur die gesetzliche Krankenversicherung generiert
werden, die nutzenstiftend an anderer Stelle fiir Versicherte und Patientinnen investiert werden
kdnnen.

3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung flr die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, fur die das Arzneimittel laut Fachinformation zugelassen ist.
Geben Sie dabei jeweils einen tblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz
pro Jahr, Perioden- oder Punktpréavalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder
geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die
Angaben auch flr Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden.
Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schatzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu
eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte
beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der
Informationsbeschaffung fr Abschnitt 3.2.

Zur Ermittlung der Préavalenz und Inzidenz der Hyperkaliamie in Deutschland wurde eine nicht-
systematische Literaturrecherche durchgefuhrt. Hierbei konnten fir dialysepflichtige
Patientinnen mit Hyperkaliamie Quellen identifiziert werden, die geeignet sind die Prévalenz
im deutschen Versorgungskontext abzubilden. Fur nicht-dialysepflichtige Patientinnen mit
Hyperkaliamie, die SZC gemall Fachinformation im Rahmen einer Korrektur- und ggf.
anschlieBenden Erhaltungsphase erhalten konnen, konnten hingegen keine Daten gefunden
werden, die den deutschen Versorgungskontext abbilden. Um die Inzidenz und Pravalenz dieser
PatientInnen in Deutschland zu ermitteln, wurde daher eine retrospektive Analyse von Routine-
daten der deutschen gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) beim Wissenschaftlichen
Institut fur Gesundheitsokonomie und Gesundheitssystemforschung (WIG2) in Auftrag
gegeben. Die Ergebnisse dieser Analyse wurden ebenfalls herangezogen, um die literatur-
basierten Abschatzungen der Prévalenz von dialysepflichtigen Patientinnen mit Hyperkaliamie
zu plausibilisieren.

1. Literaturbasierte Abschatzung der Pravalenz erwachsener dialysepflichtiger
Patientlnnen mit Hyperkalidamie

Daten

Zur Ermittlung der Pravalenz der Hyperkaliamie bei dialysepflichtigen Patientinnen wurden
Daten verwendet, die im Rahmen der G-BA-Richtlinie zur Sicherung der Qualitat von Dialyse-
behandlungen (QSD-RL) bis 2019 erhoben wurden (83, 84). Die Erhebung im Rahmen der
QSD-RL schlielt gesetzlich krankenversicherte Personen ein, die im Rahmen der vertrags-
arztlichen Versorgung ambulant mit einem Dialyseverfahren behandelt werden. Um zusétzlich
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die Anzahl stationar behandelter Dialysepatientinnen abschétzen zu kdnnen, wurden Daten der
Gesundheitsberichterstattung des Bundes herangezogen (85). Zur Bestimmung des Anteils der
Dialysepatientinnen, die eine Hyperkalidmie haben, wurde eine Publikation von Xu et al. aus
dem Jahr 2017 herangezogen (52). Die Ergebnisse der zugrundeliegenden Analysen basieren
auf der Real-World Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study (DOPPS). DOPPS ist eine
grol} angelegte, internationale, prospektive Beobachtungsstudie, die Hdmodialysepatientinnen
einschlieft (86).

Methodik

Schritt 1: Ermittlung ambulant behandelter Dialysepatientinnen in Deutschland

Im Rahmen der QSD-RL werden seit 2006 strukturierte Daten ber die Behandlung von
dialysepflichtigen Patientinnen gesammelt, darunter auch die jahrliche Anzahl behandelter
Patientinnen. Da zum 1. Januar 2014 eine inhaltliche Anderung der Richtlinie vorgenommen
wurde, die insbesondere die Erfassung und teilweise auch die Auswertung der Daten
beinhaltete, wurden im Sinne der Vergleichbarkeit lediglich die Daten zur Prévalenz aus den
Jahren 2014-2019 betrachtet (87-92). Im Folgenden wird mit dem Mittelwert aus den Jahren
2014-2019 weitergerechnet. Dieses VVorgehen wurde einer Extrapolation fur die Jahre 2020 und
2021 vorgezogen, da die Daten der Jahre 2014-2019 keinem Trend zu folgen scheinen, sondern
lediglich leicht nach oben und unten schwanken (Tabelle 3-2).

Schritt 2: Ermittlung der zusatzlich stationar behandelten Dialysepatientinnen in
Deutschland

Die Daten der QSD-RL bilden lediglich ambulant behandelte Patientinnen ab. Aus Daten der
Gesundheitsberichtserstattung des Bundes geht hervor, dass der Anteil stationdr behandelter
Dialysepatientinnen an allen dialysepflichten Patientinnen gemittelt tiber die Jahre 1997-2006
bei 3,49% liegt (85). Basierend auf diesem Anteil wurde die zuvor ermittelte Anzahl ambulant
behandelter Dialysepatientinnen hochgerechnet, sodass sie sowohl ambulant als auch stationar
behandelte PatientInnen enthélt (Tabelle 3-2).

Schritt 3: Ermittlung dialysepflichtiger Patientinnen mit Hyperkaliamie in Deutschland

Um den Anteil dialysepflichtiger Patientinnen mit Hyperkaliamie zu ermitteln, wurden aus der
Publikation von Xu et al. (2017) die Ergebnisse der Region Europa/Neuseeland/Australien
herangezogen, da davon auszugehen ist, dass diese dem deutschen Versorgungskontext am
nachsten kommen. Xuetal. (2017) prasentieren Daten getrennt nach verschiedenen
Erhebungszeitrdumen der DOPPS, und getrennt fiir Patientinnen mit Langzeitdialyse
(>120 Tage) und PatientInnen, die erst seit Kurzem Dialyse bekommen (<120 Tagen) (52). Da
eine Behandlung mit SZC grundsétzlich beide Gruppen von Patientinnen betrifft, wurden die
Daten von Xu et al. (2017) fir diese beiden Gruppen zusammengefasst. Um eine umfassende
Bertcksichtigung aller Werte in der Berechnung zu gewahrleisten, wurde ein gewichteter
Mittelwert aller Phasen der DOPPS gebildet. Dieser Berechnung zufolge haben 45,65% der
dialysepflichtigen Patientinnen eine Hyperkalidmie (93) (Tabelle 3-2).
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Ergebnisse
Tabelle 3-2: Ermittlung dialysepflichtiger Patientinnen mit Hyperkalidmie in Deutschland

Schritt 1: Ermittlung ambulant behandelter Dialysepatientinnen in Deutschland

Erhebungsjahr Jahresprévalenz
2014 94.049
2015 91.992
2016 93.103
2017 94.072
2018 91.9142
2019 93.089

Mittelwertoo14-2019 93.037

Schritt 2: Ermittlung der zusatzlich stationar behandelten Dialysepatientinnen in Deutschland

93.037 + (1 —-0,0349) =96.401

Schritt 3: Ermittlung dialysepflichtiger Patientinnen mit Hyperkalidémie in Deutschland

96.401 x 0,4565 = 44.007

a: Der Wechsel des Datenanalysten zum Erfassungsjahr 2018 hat zur Folge, dass die Vollzahligkeit der Datenlieferungen
inshesondere in den ersten Quartalen noch nicht gegeben war. Dies wirkt sich auf die deskriptiven Auswertungen und auf
die Grundgesamtheit aus, die fur die Auffalligkeitsparameter ausgewertet wurden.

Quellen: (52, 85, 87-93)

Diskussion der Ergebnisse

Nach dem oben beschriebenen VVorgehen ergibt sich eine Zahl von 44.007 dialysepflichtigen
Patientinnen mit Hyperkalidmie in Deutschland (71,8 je 100.000 Versicherte). Diese Zahl ist
mit Unsicherheit behaftet.

Da die Daten der QSD-RL keine Unterscheidung von kontinuierlichen und intermittierenden
Dialyseverfahren zulasst, ist von einer geringfiigigen Uberschatzung der Anzahl ambulant
behandelter dialysepflichtiger Patientinnen auszugehen, die fir eine Therapie mit SZC infrage
kommt. Dies liegt darin begriindet, dass SZC nur an dialysefreien Tagen gegeben werden darf
und somit nicht fiir Patientinnen infrage kommt, die eine kontinuierliche Dialyse erhalten (37).
Daruber hinaus enthalten die QSD-RL-Daten Patientinnen <18 Jahre, die nicht im zugelassenen
Anwendungsgebiet von SZC enthalten sind. Da der Anteil dieser Patientlnnen an der
Gesamtheit der Dialysepatientinnen weniger als 1% ausmachen sollte (91, 92), ist jedoch davon
auszugehen, dass es sich um eine resultierende Uberschétzung in vernachlassigbarem Umfang
handelt.

Da die Daten, die zur Abschatzung der Anzahl stationar behandelter Dialysepatientinnen
herangezogen wurden, lediglich fiir die Jahre 1997-2006 verfugbar sind und basierend auf einer
zur QSD-RL abweichenden Methodik erhoben wurden, ist ihre Anwendung mit Unsicherheiten
behaftet.
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Der basierend auf Xuetal. (2017) ermittelte Anteil dialysepflichtiger Patientinnen mit
Hyperkaliamie basiert auf Patientlnnen, die aus Europa, Australien und Neuseeland stammen
und eine Hamodialyse erhalten haben. Die betrachtete Grundgesamtheit entspricht folglich
nicht exakt der Gesamtheit dialysepflichtiger Patientlnnen in Deutschland. Dementsprechend
ist der ermittelte Anteil mit Unsicherheiten behaftet.

Eine Plausibilisierung der ermittelten Anzahl dialysepflichtiger Patientinnen mit
Hyperkaliamie in Deutschland erfolgt im Folgenden im Rahmen einer Analyse von
Routinedaten.

2. Analyse von Routinedaten zur Ermittlung der Inzidenz und Prévalenz erwachsener
Patientlnnen mit Hyperkaliamie (dialysepflichtige und nicht-dialysepflichtige
PatientInnen [Korrektur- oder Erhaltungsphase])

Daten

Die Analyse des WIG2 basiert auf einer anonymisierten Forschungsdatenbank, die
langsschnittlich verknupfbare Abrechnungs- und Sozialdaten von ca. 4 Mio. gesetzlich
Versicherten uber alle Leistungsbereiche der GKV (ber den Zeitraum von 2010-2019 enthalt.

Methodik

Fur die Analysen des WIG2 wurde ein retrospektives Kohortendesign gewahlt, in dem die
Versicherten anhand historischer Daten (2015-2018) und basierend auf vorab definierten Ein-
und Ausschlusskriterien in die Analyse aufgenommen wurden. Als Indexjahr wurde 2018
definiert. Versicherte, die in einem Quartal des Indexjahres aufgegriffen werden konnten,
wurden als pravalente Patientinnen gezahlt und nachfolgend tber einen definierten Zeitraum
(2018-2019 bzw. bis zum Versterben) weiter beobachtet. Falls Versicherte in verschiedenen
Quartalen des Indexjahres aufgegriffen werden konnten, wurde das friiheste Quartal innerhalb
des Indexjahres als fur die Patientlnnen individuelles Indexquartal innerhalb der Analyse
verwendet. Versicherte, die in einem Quartal des Indexjahres unter Berlicksichtigung
historischer Daten aus den Jahren 2015 bis 2018 zum ersten Mal aufgegriffen werden konnten,
wurden auBerdem als inzidente Falle (1-Jahres-Inzidenz) gezéhlt (Abbildung 5).

Indexjahr

Indexquartal
= erste Diagnose im Studienindexzeitraum

Ql |02 | Q3[04 |Q1l Q2 Q3[Q4|/qQl Q2/Q3|Q4 QL2 Q3 |Q4 /Ql Q2 |Q3 Q4

2015 2016 2017 2018 2019

Y
Beobachtungsperiode vor dem Indexquartal zur

. . . . . Nachbeobachtungszeitraum
Differenzierung inzidenter und privalenter Fille

Abbildung 5: Studiendesign
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Die folgenden Ein- und Ausschlusskriterien wurden gewahlt, um Patientinnen mit
Hyperkaliamie zu identifizieren, die fir eine Therapie mit SZC infrage kommen kodnnen
(Basispopulation):

Einschlusskriterien:

1. Durchgehend versichert vom 01.01.2015 bis 31.12.2018

2. Durchgehend versichert vom 01.01.2018 bis 31.12.2019 oder bis zum Tod
(Nachbeobachtungszeitraum)

3. Alter von 18 Jahren oder &lter im Jahr 2018

4. Diagnose der Hyperkaliamie (ICD-10 Code E87.5; stationdr oder ambulant
[gesichert]) oder Verordnung eines Wirkstoffs zur Behandlung der Hyperkaliamie
(ATC-Codes VO3AEO01 [Polystyrolsulfonat] oder VO3AEQ9 [Patiromercalcium]) im
Jahr 2018

Ausschlusskriterien

5. Patientlnnen mit kontinuierlicher Hamodialyse (dokumentierter OPS-Code 8-854.6,
OPS 8-854.7) im Indexquartal

6. Schwangere Frauen und Frauen mit geplanter Schwangerschaft (ICD-10-GM Z31,
Z33, Z34, 735, Z36, 239, 009, 080, 081, 082) im Jahr 2018

Um die Anzahl dialysepflichtiger Patientinnen zu ermitteln, die fiir eine Therapie mit SZC
infrage kommen (Dialysepopulation), wurden diejenigen Patientinnen aus der Basispopulation
selektiert, die im Indexquartal neben einer Hyperkaliamie-Diagnose oder einer Verordnung
eines Wirkstoffs zur Behandlung der Hyperkalidamie aullerdem eine intermittierende
Hé&modialyse oder intermittierende Peritonealdialyse erhalten haben (OPS: 8-854.2, 8-854.3,
8-854.4, 8-854.5, 8-857.0; EBM: 13610, 40823, 40824, 40827, 40837, 40838).

Um die Anzahl der Patientlnnen zu ermitteln, die SZC gemaR Fachinformation in der
Korrekturphase erhalten konnen, wurden diejenigen Patientlnnen aus der Basispopulation
selektiert, die nicht Teil der Dialysepopulation sind (Population der Korrekturphase).

Um die Anzahl der Patientlnnen zu ermitteln, die SZC gemé&R Fachinformation in der
Erhaltungsphase erhalten konnen, wurden diejenigen Patientlnnen aus der Korrekturphase
selektiert, die innerhalb der drei auf das Indexquartal folgenden Quartale mindestens eine der
folgenden Bedingungen erfillen (Population der Erhaltungsphase):

e eine ambulante Diagnose der Hyperkaliamie (ICD-10 Code E87.5)

e eine stationdre Diagnose der Hyperkalidamie (ICD-10 Code E87.5)

e eine Verordnung eines Wirkstoffs zur Behandlung der Hyperkalidmie (ATC-Codes
VO3AEO1 (Polystyrolsulfonat) oder VO3AEQ9 (Patiromercalcium))

Uber die Anwendung dieser Selektionskriterien wird sichergestellt, dass fur die
Erhaltungsphase Patientinnen eingeschlossen werden, die an chronischen oder regelhaft
wiederkehrenden Hyperkalidmien leiden. Fir diese Patientinnen zielt SZC in der
Erhaltungsphase darauf ab einem Wiederauftreten von Hyperkaliamien vorzubeugen.
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Die Analyse erfolgte auf Ebene der Versicherten. Flr jede Versicherte und jeden Versicherten
wurde individuell Gberprift, ob sie/er die Ein- und Ausschlusskriterien erfullt. Die
entsprechenden  Patientlnnen  wurden anschlieBend den einzelnen Populationen
(Dialysepopulation, Population der Korrektur- und Erhaltungsphase) zugeordnet. Auf
Grundlage des Anteils der Patientlnnen mit Hyperkalidamie an allen Versicherten in den
betrachteten Alters- und Geschlechtsgruppen erfolgte anschlieBend eine Hochrechnung der
beobachteten Zahlen von Patientinnen auf die GKV.

Die Hochrechnung der Fallzahlen der Populationen innerhalb der Untersuchungspopulation auf
die GKV erfolgte mittels direkter Standardisierung nach Alter und Geschlecht. Die Abgrenzung
der Altersgruppen sowie die Zahl der Versicherten in der GKV-Population in den
Altersgruppen im jeweiligen Jahr wurden dabei der Statistik ber Versicherte, gegliedert nach
Status, Alter, Wohnort und Kassenart (KM6-Statistik), entnommen (94).

Tabelle 3-3: Abgrenzung der Altersgruppen sowie Zahl der Versicherten in der
GKV-Population in den Altersgruppen gemall KM6-Statistik (94)

Altersgruppe Anzahl Ménner GKV Anzahl Frauen GKV
18 bis unter 20 Jahre 718.903 670.416

20 bis unter 25 Jahre 2.099.339 1.930.742
25 bis unter 30 Jahre 2.415.859 2.257.222
30 bis unter 35 Jahre 2.498.552 2.386.264
35 bis unter 40 Jahre 2.359.635 2.347.546
40 bis unter 45 Jahre 2.103.819 2.169.070
45 bis unter 50 Jahre 2.348.218 2.491.986
50 bis unter 55 Jahre 2.893.588 3.100.245
55 bis unter 60 Jahre 2.760.593 3.002.420
60 bis unter 65 Jahre 2.214.484 2.502.432
65 bis unter 70 Jahre 1.877.604 2.250.290
70 bis unter 75 Jahre 1.375.279 1.731.865
75 bis unter 80 Jahre 1.560.065 2.097.018
80 bis unter 85 Jahre 1.157.638 1.738.958
85 bis unter 90 Jahre 499.910 935.939
90 und mehr Jahre 199.038 598.961
Gesamt 29.082.524 32.211.374
GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Die KM6-Statistik enthélt hierbei nur die Altersgruppe ,,15 bis unter 20“. Da innerhalb der
Studie jedoch nur Patientlnnen ab 18 Jahren berticksichtigt wurden, wurde die Versichertenzahl
der Gruppe ,,15 bis unter 20“ mit dem Faktor 0,4 multipliziert, um eine Schatzung der
Versichertenzahl in der Altersgruppe ,,18 bis unter 20“ zu erhalten. Die hochgerechnete
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absolute Fallzahl der Populationen innerhalb einer Alters- und Geschlechtsgruppe in der GKV

(n5EY) wird dabei bestimmt, indem der Quotient der Anzahl der Patientinnen der Population in

dieser Alters- und Geschlechtsgruppe (n3Z;) an allen Versicherten in der Datenbank in der

Alters- und Geschlechtsgruppe (N£5.) bestimmt und mit der Zahl der Versicherten in der

GKV-Population fiir die jeweilige Alters- und Geschlechtsgruppe (N2XY) multipliziert wird.
DB

n

Gkv __ "AGG GKV

Nyge = NDE. X Nyge
AGG

Die Gesamtzahl der PatientInnen innerhalb der jeweiligen Population in der GKV (nX") ergibt
sich schlieBlich als Summe der Schatzung der Fallzahlen in den einzelnen Alters- und

Geschlechtsgruppen.
nV = > nfly

AGG

Ergebnisse

Nach Einschrankung der Versicherten mit hinreichender Beobachtungszeit und Mindestalter
von 18 Jahren (Einschlusskriterien 1-3) verblieben 2.432.062 Versicherte. Diese stellen im
Weiteren die Untersuchungspopulation als Ausgangsbasis fur die Ermittlung der 1-Jahres-
Prévalenzen und 1-Jahres-Inzidenzen dar. Nach Anwendung der weiteren Kriterien zum
Aufgriff der Basispopulation (Einschlusskriterium 4 und Ausschlusskriterien 5-6) verblieben
11.624 Patientinnen mit Hyperkaliamie (Tabelle 3-4).

Tabelle 3-4: Selektion der Studienpopulation

Schritt | Beschreibung N
Basispopulation

0 Versicherte in der Datenbank in der Studienindexperiode 3.147.978

1 Durchgehend versichert 01.01.2015 bis 31.12.2017 2.986.420

2 Durchgehend versichert 01.01.2018 bis 31.12.2019 bzw. Tod 2.774.190

3 18 Jahre oder dlter in der Studienindexperiode 2.432.062

4 Patientlnnen mit Hyperkalidmie 11.981

5 Ausschluss von PatientInnen mit kontinuierlicher Dialyse 11.675

6 Ausschluss Schwangerschaft 11.624

N: Anzahl an Patientinnen

Nach zusétzlicher Anwendung der Kriterien fur die Selektion dialysepflichtiger Patientinnen
verbleiben 1.461 dialysepflichtige Patientinnen mit Hyperkalidmie, die fur eine Therapie mit
SZC infrage kommen (Dialysepopulation). Dementsprechend ergeben sich 10.163 Patientinnen
mit Hyperkalidmie, die fur die Therapie mit SZC in der Korrekturphase in Frage kommen

Natriumzirconiumcyclosilicat (Lokelma®) Seite 33 von 88



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 31.03.2021
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

(Population der Korrekturphase). Nach Anwendung der Kriterien fir die Selektion von
Patientinnen mit Hyperkali&mie, die fiir eine Therapie mit SZC in der Erhaltungsphase in Frage
kommen, verbleiben 2.964 Patientinnen (Population der Erhaltungsphase).

Die Ermittlung der Prévalenzen und Inzidenzen erfolgte getrennt nach Altersgruppe und
Geschlecht. Hierzu wurde zunédchst die Anzahl der Patientinnen je betrachteter Population
innerhalb der Alters- und Geschlechtsgruppe in der Untersuchungspopulation ermittelt. Aus
dem Verhéltnis der Anzahl der Patientinnen in der Alters- und Geschlechtsgruppe zu der
Gesamtzahl an Versicherten innerhalo der Alters- und Geschlechtsgruppe in der
Untersuchungspopulation erfolgte anschlieRend die Ermittlung der 1-Jahres-Prévalenz bzw.
Inzidenz. Diese wurde in der Darstellung auf die Anzahl von Patientlnnen je
100.000 Versicherte normiert. Zur Hochrechnung der Fallzahlen in der Alters- und
Geschlechtsgruppe auf die GKV wurde diese 1-Jahres-Prévalenz anschliefend mit der Anzahl
der Versicherten in dieser Alters- und Geschlechtsgruppe in der GKV multipliziert. Auf diesem
Weg erfolgte die Schatzung der Fallzahlen in der GKV innerhalb der einzelnen Alters- und
Geschlechtsgruppen je Population. Die Gesamtzahl der Patientlnnen in der GKV ergab sich
schlielflich als Summe der Werte je Altersgruppe.

Tabelle 3-5 bis Tabelle 3-12 zeigen die Pravalenzen fiir die Basis- und Dialysepopulationen,
sowie die Pravalenzen der Population der Korrektur- und Erhaltungsphase, jeweils differenziert
nach den Alters- und Geschlechtsgruppen. Abbildung 6 bis Abbildung 9 visualisieren
zusatzlich die Pravalenz der Hyperkalidamie fir die Basis- und Dialysepopulationen, sowie flr
die Population der Korrektur- und Erhaltungsphase in den verschiedenen Altersgruppen nach
Geschlecht. Eine Ubersicht tber die Pravalenzen und Inzidenzen in den verschiedenen
Populationen ohne Altersdifferenzierung, kann Tabelle 3-13 und Tabelle 3-14 enthommen
werden.

Tabelle 3-5: Basispopulation — Pravalenz weiblich

Hoch-
Anzahl Anzahl Patient- gerechnete | N je
. . Versicherte Versicherte innen in Anzahl 100.000 Ver-

Basispopulation in Stichprobe | GKV Population | Patient- sicherte
Altersklasse innen GKV

18 bis unter 20 Jahre 27.444 670.416 9 220 32,8
20 bis unter 25 Jahre 61.567 1.930.742 16 502 26,0
25 bis unter 30 Jahre 70.351 2.257.222 28 898 39,8
30 bis unter 35 Jahre 79.158 2.386.264 35 1.055 44,2
35 bis unter 40 Jahre 89.196 2.347.546 53 1.395 59,4
40 bis unter 45 Jahre 85.545 2.169.070 91 2.307 106,4
45 bis unter 50 Jahre 96.035 2.491.986 121 3.140 126,0
50 bis unter 55 Jahre 115.648 3.100.245 193 5.174 166,9
55 bis unter 60 Jahre 110.228 3.002.420 276 7.518 250,4
60 bis unter 65 Jahre 90.317 2.502.432 353 9.781 390,8
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 31.03.2021

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Hoch-
Anzahl Anzahl Patient- gerechnete | N je
] ) Versicherte Versicherte innen in Anzahl 100.000 Ver-
Basispopulation in Stichprobe | GKV Population | Patient- sicherte
Altersklasse innen GKV
65 bis unter 70 Jahre 85.300 2.250.290 401 10.579 470,1
70 bis unter 75 Jahre 63.170 1.731.865 508 13.927 804,2
75 bis unter 80 Jahre 72.233 2.097.018 800 23.225 1.107,5
80 bis unter 85 Jahre 52.889 1.738.958 806 26.501 1.523,9
85 bis unter 90 Jahre 22.907 935.939 488 19.939 2.130,4
90 und mehr Jahre 10.693 598.961 271 15.180 2.534,4
Gesamt 1.132.681 32.211.374 4.449 141.340 438,8
GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung; N: Anzahl Patientinnen
Tabelle 3-6: Basispopulation — Pravalenz ménnlich
Hoch-
Anza_hl Anza_hl Patienten in gerechnete N je
) ) Versicherte Versicherte . Anzahl 100.000 Ver-
Basispopulation in Stichprobe | GKV Population Patienten sicherte
Altersklasse GKV
18 bis unter 20 Jahre 28.979 718.903 7 174 24,2
20 bis unter 25 Jahre 71.252 2.099.339 26 766 36,5
25 bis unter 30 Jahre 87.285 2.415.859 45 1.246 51,6
30 bis unter 35 Jahre 93.549 2.498.552 46 1.229 49,2
35 bis unter 40 Jahre 111.193 2.359.635 109 2.313 98,0
40 bis unter 45 Jahre 117.344 2.103.819 167 2.994 142,3
45 bis unter 50 Jahre 126.439 2.348.218 287 5.330 227,0
50 bis unter 55 Jahre 146.836 2.893.588 473 9.321 3221
55 bis unter 60 Jahre 133.713 2.760.593 631 13.027 471,9
60 bis unter 65 Jahre 101.510 2.214.484 740 16.143 729,0
65 bis unter 70 Jahre 86.524 1.877.604 857 18.597 990,5
70 bis unter 75 Jahre 60.121 1.375.279 845 19.330 1.405,5
75 bis unter 80 Jahre 66.811 1.560.065 1.208 28.207 1.808,1
80 bis unter 85 Jahre 46.303 1.157.638 1.076 26.901 2.323,8
85 bis unter 90 Jahre 16.894 499.910 501 14.825 2.965,5
90 und mehr Jahre 4.628 199.038 157 6.752 3.392,4
Gesamt 1.299.381 29.082.524 7.175 167.156 574.8
GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; N: Anzahl Patientinnen
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Stand: 31.03.2021

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Prévalenz der Hyperkalidmie in den verschiedenen Altersgruppen

nach Geschlecht - Basispopulation
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Abbildung 6: Prévalenz der Hyperkalidmie in den verschiedenen Altersgruppen nach
Geschlecht — Basispopulation

Tabelle 3-7: Dialysepopulation — Préavalenz weiblich

Anzahl I Hoch-
e |G| Panen gt

Dialysepopulation in . L 100.000 GKV
Altersklasse Stichprobe GKV Population (P;il\e/ntmnen

18 bis unter 20 Jahre 27.444 670.416 - - 0,0
20 bis unter 25 Jahre 61.567 1.930.742 2 63 3,2
25 bis unter 30 Jahre 70.351 2.257.222 7 225 10,0
30 bis unter 35 Jahre 79.158 2.386.264 12 362 15,2
35 bis unter 40 Jahre 89.196 2.347.546 14 368 15,7
40 bis unter 45 Jahre 85.545 2.169.070 23 583 26,9
45 bis unter 50 Jahre 96.035 2.491.986 12 311 12,5
50 bis unter 55 Jahre 115.648 3.100.245 35 938 30,3
55 bis unter 60 Jahre 110.228 3.002.420 34 926 30,8
60 bis unter 65 Jahre 90.317 2.502.432 38 1.053 42,1
65 bis unter 70 Jahre 85.300 2.250.290 45 1.187 52,8
70 bis unter 75 Jahre 63.170 1.731.865 54 1.480 85,5
75 bis unter 80 Jahre 72.233 2.097.018 73 2.119 101,1
80 bis unter 85 Jahre 52.889 1.738.958 73 2.400 138,0
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Cgrzgt;:\erte Anzghl Patientinnen gHec;(t:ar(:hnete N je
Dialysepopulation in Versicherte n . Anz_ahl_ 100.000 GKV
Altersklasse Stichprobe GKV Population (P;allil\e/ntlnnen
85 bis unter 90 Jahre 22.907 935.939 36 1.471 157,2
90 und mehr Jahre 10.693 598.961 5 280 46,8
Gesamt 1.132.681 32.211.374 463 13.767 42,7
GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis
Tabelle 3-8: Dialysepopulation — Préavalenz mannlich
hi hi HOChh
Anza _|Anza Patienten in | 95"¢C nete N je
2:?;)r/:i?;ps)zlation \S/tﬁgf]';?gg? n \ét:(rf}cherte Population g::ll](tzigmen 100.000 GKV
18 bis unter 20 Jahre 28.979 718.903 - -a 0,0
20 bis unter 25 Jahre 71.252 2.099.339 4 118 5,6
25 bis unter 30 Jahre 87.285 2.415.859 10 277 11,5
30 bis unter 35 Jahre 93.549 2.498.552 8 214 8,6
35 bis unter 40 Jahre 111.193 2.359.635 23 488 20,7
40 bis unter 45 Jahre 117.344 2.103.819 44 789 37,5
45 bis unter 50 Jahre 126.439 2.348.218 59 1.096 46,7
50 bis unter 55 Jahre 146.836 2.893.588 88 1.734 59,9
55 bis unter 60 Jahre 133.713 2.760.593 106 2.188 79,3
60 bis unter 65 Jahre 101.510 2.214.484 96 2.094 94,6
65 bis unter 70 Jahre 86.524 1.877.604 127 2.756 146,8
70 bis unter 75 Jahre 60.121 1.375.279 109 2.493 181,3
75 bis unter 80 Jahre 66.811 1.560.065 146 3.409 218,55
80 bis unter 85 Jahre 46.303 1.157.638 126 3.150 272,1
85 bis unter 90 Jahre 16.894 499.910 46 1.361 272,3
90 und mehr Jahre 4.628 199.038 6 258 129,6
Gesamt 1.299.381 29.082.524 998 22.426 77,1

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis
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Stand: 31.03.2021

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Prévalenz der Hyperkalidmie in den verschiedenen Altersgruppen
nach Geschlecht - Dialysepopulation

4.000

3.500

3.000

2.500

2.000

1.500

1 |

500
) — mm =l 'R I | I I ]
] ) < Q < ] ] ) < ¢ < Q < ] 2
\5& @\\ \5& \”}\\ \‘3& ° \‘3é \5& @\\ \5& \”}\\ \‘3& x$ \‘3é \5& x‘$
RO R S S A A U CHE S M S
g ¢ ¢ & & & & & & & & & & & £ <
RO R RSN SR A N S N R I AR SO Q&xb
) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) )
RO CRICSE SN OIROIPORICE
Mannlich ®Weiblich
Abbildung 7: Prévalenz der Hyperkalidmie in den verschiedenen Altersgruppen nach
Geschlecht — Dialysepopulation
Tabelle 3-9: Population der Korrekturphase — Pravalenz weiblich
Hoch-

) Anzahl Anzahl Patientinnen | gerechnete N ie
Population der Versicherte in | Versicherte in Anzahl 1010 000 GKV
Korrekturphase Stichprobe GKV Population | Patientinnen '
Altersklasse GKV
18 bis unter 20 Jahre 27.444 670.416 9 220 32,8
20 bis unter 25 Jahre 61.567 1.930.742 14 439 22,7
25 bis unter 30 Jahre 70.351 2.257.222 21 674 29,9
30 bis unter 35 Jahre 79.158 2.386.264 23 693 29,1
35 bis unter 40 Jahre 89.196 2.347.546 39 1.026 43,7
40 bis unter 45 Jahre 85.545 2.169.070 68 1.724 79,5
45 bis unter 50 Jahre 96.035 2.491.986 109 2.828 113,5
50 bis unter 55 Jahre 115.648 3.100.245 158 4.236 136,6
55 bis unter 60 Jahre 110.228 3.002.420 242 6.592 219,5
60 bis unter 65 Jahre 90.317 2.502.432 315 8.728 348,8
65 bis unter 70 Jahre 85.300 2.250.290 356 9.392 4174
70 bis unter 75 Jahre 63.170 1.731.865 454 12.447 718,7
75 bis unter 80 Jahre 72.233 2.097.018 727 21.106 1006,5
80 bis unter 85 Jahre 52.889 1.738.958 733 24.101 1385,9
85 bis unter 90 Jahre 22.907 935.939 452 18.468 1973,2
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Stand: 31.03.2021

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Hoch-
. Anzahl Anzahl Patientinnen | gerechnete .
Population der Versicherte in | Versicherte in Anzahl N je
Korrekturphase Stichprobe GKV Population | Patientinnen 100.000 GKV
Altersklasse GKV
90 und mehr Jahre 10.693 598.961 266 14.900 2487,6
Gesamt 1.132.681 32.211.374 3.986 127.573 396,0
GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis
Tabelle 3-10: Population der Korrekturphase — Prévalenz mannlich
Hoch-
) Anzahl Anzahl . . gerechnete .
Population der Versicherte in | Versicherte Patienten in | 1 ahi N je
Korrekturphase Stichprobe GKV Population | b tienten 100.000 GKV
Altersklasse GKV
18 bis unter 20 Jahre 28.979 718.903 7 174 24,2
20 bis unter 25 Jahre 71.252 2.099.339 22 648 30,9
25 bis unter 30 Jahre 87.285 2.415.859 35 969 40,1
30 bis unter 35 Jahre 93.549 2.498.552 38 1.015 40,6
35 bis unter 40 Jahre 111.193 2.359.635 86 1.825 77,3
40 bis unter 45 Jahre 117.344 2.103.819 123 2.205 104,8
45 bis unter 50 Jahre 126.439 2.348.218 228 4.234 180,3
50 bis unter 55 Jahre 146.836 2.893.588 385 7.587 262,2
55 bis unter 60 Jahre 133.713 2.760.593 525 10.839 392,6
60 bis unter 65 Jahre 101.510 2.214.484 644 14.049 634,4
65 bis unter 70 Jahre 86.524 1.877.604 730 15.841 843,7
70 bis unter 75 Jahre 60.121 1.375.279 736 16.836 1.224,2
75 bis unter 80 Jahre 66.811 1.560.065 1.062 24.798 1.589,6
80 bis unter 85 Jahre 46.303 1.157.638 950 23.751 2.051,7
85 bis unter 90 Jahre 16.894 499.910 455 13.464 2.693,3
90 und mehr Jahre 4.628 199.038 151 6.494 3.262,7
Gesamt 1.299.381 29.082.524 6.177 144.730 4977
GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; n: Anzahl PatientInnen mit Ereignis
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Stand: 31.03.2021

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Prévalenz der Hyperkalidmie in den verschiedenen Altersgruppen
nach Geschlecht - Population der Korrekturphase
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Abbildung 8: Pravalenz der Hyperkaliamie in den verschiedenen Altersgruppen nach
Geschlecht — Population der Korrekturphase
Tabelle 3-11: Population der Erhaltungsphase — Pravalenz weiblich
Hoch-
Anzahl Anzahl Patientinnen | gerechnete N ie
Population der Versicherte in | Versicherte in Anzahl 1OJO 000 GKV
Erhaltungsphase Stichprobe GKV Population | Patientinnen '
Altersklasse GKV
18 bis unter 20 Jahre 28.979 718.903 1 24 3,6
20 bis unter 25 Jahre 71.252 2.099.339 2 63 3,2
25 bis unter 30 Jahre 87.285 2.415.859 4 128 57
30 bis unter 35 Jahre 93.549 2.498.552 5 151 6,3
35 bis unter 40 Jahre 111.193 2.359.635 10 263 11,2
40 bis unter 45 Jahre 117.344 2.103.819 14 355 16,4
45 bis unter 50 Jahre 126.439 2.348.218 27 701 28,1
50 bis unter 55 Jahre 146.836 2.893.588 39 1.045 337
55 bis unter 60 Jahre 133.713 2.760.593 78 2.125 70,8
60 bis unter 65 Jahre 101.510 2.214.484 102 2.826 112,9
65 bis unter 70 Jahre 86.524 1.877.604 117 3.087 137,2
70 bis unter 75 Jahre 60.121 1.375.279 150 4.112 2375
75 bis unter 80 Jahre 66.811 1.560.065 218 6.329 301,8
80 bis unter 85 Jahre 46.303 1.157.638 205 6.740 387,6
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Stand: 31.03.2021

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Hoch-

o _ Anza}hl . Anzghl Patientinnen gerechnete N je
opulation der Vgrswherte in | Versicherte in _ Anz_ahl_ 100.000 GKV
Erhaltungsphase Stichprobe GKV Population | Patientinnen
Altersklasse GKV
85 bis unter 90 Jahre 16.894 499.910 103 4.208 449,6
90 und mehr Jahre 4.628 199.038 55 3.081 5144
Gesamt 1.132.681 32.211.374 1.130 35.238 109,4
GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis
Tabelle 3-12: Population der Erhaltungsphase — Pravalenz ménnlich

Hoch-
Population der Cgf;merte in C::;rc]:\erte Izggi?e:igriln ,E’J-\enr:;rr:lne‘:e ?IO{)G.OOO GKV
Erhaltungsphase Stichprobe GKV Patienten
Altersklasse GKV
18 bis unter 20 Jahre 28.979 718.903 - - 0,0
20 bis unter 25 Jahre 71.252 2.099.339 3 88 4,2
25 bis unter 30 Jahre 87.285 2.415.859 9 249 10,3
30 bis unter 35 Jahre 93.549 2.498.552 7 187 7,5
35 bis unter 40 Jahre 111.193 2.359.635 30 637 27,0
40 bis unter 45 Jahre 117.344 2.103.819 37 663 315
45 bis unter 50 Jahre 126.439 2.348.218 59 1.096 46,7
50 bis unter 55 Jahre 146.836 2.893.588 115 2.266 78,3
55 bis unter 60 Jahre 133.713 2.760.593 155 3.200 115,9
60 bis unter 65 Jahre 101.510 2.214.484 194 4.232 1911
65 bis unter 70 Jahre 86.524 1.877.604 226 4.904 261,2
70 bis unter 75 Jahre 60.121 1.375.279 239 5.467 397,5
75 bis unter 80 Jahre 66.811 1.560.065 339 7.916 507,4
80 bis unter 85 Jahre 46.303 1.157.638 273 6.825 589,6
85 bis unter 90 Jahre 16.894 499.910 122 3.610 722,1
90 und mehr Jahre 4.628 199.038 26 1.118 561,8
Gesamt 1.299.381 29.082.524 1.834 42.460 146,0

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Prévalenz der Hyperkalidamie in den verschiedenen Altersgruppen
nach Geschlecht - Population der Erhaltungsphase
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Abbildung 9: Prévalenz der Hyperkalidmie in den verschiedenen Altersgruppen nach
Geschlecht — Population der Erhaltungsphase
Tabelle 3-13: Ubersicht — Pravalenz ohne Altersdifferenzierung fiir verschiedene
Populationen
Weiblich Maénnlich Gesamt
Hoch- Hoch- Hoch-
gerechnete N je gerechnete | N je gerechnete N je
Anzahl 100.000 Anzahl 100.000 Anzahl 100.000
Patientinnen | Versicherte | Patienten Versicherte | Patientlnnen | Versicherte
GKV GKV GKV
Basis- 141.340 438,8 167.156 574.8 308.496 503,3
population
Dialyse- 13.767 42,7 22.426 77,1 36.193 59,0
population
Population 127.573 396,0 144.730 497,7 272.303 4443
der
Korrektur-
phase
Population 35.238 109,4 42.460 146,0 77.698 126,8
der
Erhaltungs-
phase
GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; N: Anzahl Patientinnen
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Tabelle 3-14: Ubersicht — Inzidenz ohne Altersdifferenzierung fiir verschiedene Populationen

Weiblich Mannlich Gesamt
Hoch- Hoch- Hoch-
gerechnete N je gerechnete N je gerechnete N je
Anzahl 100.000 Anzahl 100.000 Anzahl 100.000
Patient- Versicherte | Patienten Versicherte | Patientlnnen | Versicherte
innen GKV GKV GKV
Basis- 92.584 287,4 108.449 372,9 201.034 328,0
population
Dialyse- 5.155 16,0 8.539 29,4 13.694 22,3
population
Population 87.429 271,4 99.910 3435 187.340 305,6
der
Korrektur-
phase
Population 11.162 34,7 15.616 53,7 26.778 43,7
der
Erhaltungs-
phase
GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung; N: Anzahl Patientinnen

Diskussion der Ergebnisse

Alters- und geschlechtsspezifische Unterschiede

Die alters- und geschlechtsspezifischen Pravalenzen der Hyperkalidmie sind je Population in
Tabelle 3-5 bis Tabelle 3-12 dargestellt, und in Abbildung 6 bis Abbildung 9 visualisiert. Uber
alle Populationen hinweg steigt die 1-Jahres-Pravalenz der Hyperkalidmie fir beide
Geschlechter mit dem Alter an, und liegt bei Mannern im Durchschnitt héher als bei Frauen
(93). Innerhalb der Funfjahresintervalle bis unter 35 Jahre (Basispopulation und Population der
Korrektur- und Erhaltungsphase) bzw. bis unter 45 Jahre (Dialysepopulation) liegt die 1-Jahres-
Prévalenz bei Frauen und Mannern noch in einem &hnlichen Bereich, danach beginnt sie bei
Mannern durchgehend héher zu liegen als bei Frauen.

Ab dem Intervall von 80 bis unter 85 Jahren (Basispopulation und Population der Korrektur-
und Erhaltungsphase) bzw. ab 85 bis unter 90 Jahre (Dialysepopulation) beginnt die 1-Jahres-
Prévalenz der Frauen mit der der Manner gleichzuziehen bzw. diese zu Ubersteigen (siehe
Abbildung 6 bis Abbildung 9). Dies liegt darin begrindet, dass aufgrund der hoheren
Lebenserwartung der Anteil von Frauen in der GKV im hohen Alter stark ansteigt. Folglich ist
die Anzahl alterer Hyperkalidmie-Patientinnen in der GKV in einem &hnlichen Bereich wie die
Anzahl der mannlichen Patienten. Fir die Inzidenz zeigt sich ein &hnliches Bild: Die Inzidenz
steigt mit dem Alter an; Ménner erkranken generell haufiger an einer Hyperkalidmie als Frauen
(95).

Diese Beobachtungen finden sich analog in der Literatur. Hier wird berichtet, dass Ménner
haufiger von einer Hyperkalidmie betroffen sind als Frauen. Das ménnliche Geschlecht gilt als
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Risikofaktor eine Hyperkalidmie zu erleiden (2, 9, 96-99). Die Beobachtung, dass die Pravalenz
der Hyperkaliamie mit dem Alter ansteigt, wird in der Literatur ebenfalls bestétigt (96, 98, 99).
Dies beruht vor allem auf der steigenden Prévalenz der Grunderkrankungen, die mit einer
Hyperkalidamie assoziiert sind sowie mit der damit einhergehenden Einnahme von
Medikamenten, die eine Hyperkalidmie weiter begunstigen (11).

Bewertung von Unsicherheiten

Die zugrundeliegende Grundgesamtheit der Datenbank wurde anhand Offentlicher Statistiken
auf die Vergleichbarkeit zur GKV untersucht. Hierzu wurden Kennzahlen zum Risikostruktur-
ausgleich 2015 nachgebildet und anhand standardisierter Differenzen mit den publizierten
Kennzahlen zum Risikostrukturausgleich abgeglichen (100). Hierbei wurden bei dem
Vergleich der Morbiditatslast keine systematischen und insgesamt nur geringe Abweichungen,
insbesondere bei seltenen Erkrankungen, zur GKV identifiziert, sodass keine systematischen
Verzerrungen aufgrund der Datengrundlage zu erwarten sind.

Etwaiges Potenzial fur Verzerrungen besteht naturgemal aufgrund der Art der verwendeten
Daten. So ist davon auszugehen, dass die in den Abrechnungsdaten dokumentierten Diagnosen
unter Umsténden nicht vollstandig sind. Dies wiirde in einer Unterschatzung resultieren. Da die
Wirkstoffe zur Behandlung der Hyperkalidmie ausschlieflich in dieser Indikation zugelassen
sind, fangt das gewahlte Einschlusskriterium ,,Diagnose der Hyperkali&mie ODER Verordnung
eines Wirkstoffs zur Behandlung der Hyperkalidmie* jedoch einen Teil dieser Unterschétzung
auf.

Die im Rahmen der Routinedatenanalyse ermittelte Anzahl dialysepflichtiger erwachsener
PatientInnen mit Hyperkalidmie in Deutschland von 36.193 bewegt sich in einer vergleichbaren
Grolenordnung wie die anhand der vom G-BA verdffentlichten Jahresberichte und
Publikationen errechnete Anzahl von 44.007.

Die anhand der Routinedatenanalyse ermittelte Anzahl der Patientinnen in der Korrekturphase
stellt alle Patientinnen dar, die potentiell fur eine Behandlung mit SZC in der Korrekturphase
infrage kommen (272.303 PatientInnen).

Auch die im Rahmen der Routinedatenanalyse ermittelte Anzahl erwachsener Patientinnen mit
Hyperkalidmie in der Erhaltungsphase von 77.698 ist im Vergleich zu der vom G-BA
festgelegten GroRe der Population von Patientinnen fir einen im Jahr 2018 bewerteten
Wirkstoff zur Behandlung der Hyperkalidmie von 61.700 plausibel (101).

In der derzeitigen Versorgungsrealitat wird bisher nur ein Teil dieser Patientlnnen mit einem
Kaliumbinder behandelt (siehe hierzu auch Abschnitt 3.3.6).

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der nachsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie lhre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.
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Es wird davon ausgegangen, dass die Pravalenz der von einer Hyperkalidmie betroffenen
Patientlnnen in den nachsten Jahren konstant bleibt, da hierzu keine Angaben in der Literatur
vorliegen. Die 5-Jahres-Prognose wird anhand der Bevolkerungsvorausberechnung bis zum
Jahr 2026 (siehe Tabelle 3-15) unter Annahme einer stabilen Pravalenz (siehe Tabelle 3-5,
Tabelle 3-7, Tabelle 3-9Tabelle 3-11 und Tabelle 3-11 fir Frauen bzw. Tabelle 3-6, Tabelle
3-8, Tabelle 3-10 und Tabelle 3-12 fur Mé&nner) berechnet. Die Werte werden gerundet
angegeben, weshalb die Summe aus Frauen und Mannern (,,Gesamt®) von den
Einzelergebnissen abweichen kann.

Tabelle 3-15: Bevolkerungsvorausberechnung erwachsener Bewohnerinnen, 2021-2026 nach
(102), Variante 1: Geburten und Lebenserwartung moderat, Wanderungssaldo niedrig
(G2L2W1)

2021 2022 2023 2024 2025 2026
Frauen 35.542.000 35.539.000 35.521.000 35.488.000 35.447.000 35.405.000
Manner 34.165.000 34.177.000 34.182.000 34.170.000 34.154.000 34.123.000
Gesamt 69.707.000 69.716.000 69.703.000 69.658.000 69.601.000 69.528.000

Um der Tatsache Rechnung zu tragen, dass der Anteil der deutschen Bevdlkerung tiber 65 Jahre
im Zeitverlauf steigt und der Anteil der jungeren Bevoélkerung gleichzeitig abnimmt, werden
die beiden Altersklassen 18-64 Jahre bzw. >65 Jahre getrennt voneinander dargestellt (siehe
Tabelle 3-16 und Tabelle 3-17). Zur Berechnung der Anzahl der GKV-Patientinnen an der
Bevolkerungsvorausberechnung erwachsener Einwohnerinnen fiir die Jahre 2021-2026, wird
von einem stabilen Anteil an erwachsenen GKV-PatientInnen von 87,69% ausgegangen (93).

Tabelle 3-16: Vorausberechnung der Einwohnerinnen und GKV-Versicherten von 18-
64 Jahre, 2021-2026 nach (102), Variante 1: Geburten und Lebenserwartung moderat,

Wanderungssaldo niedrig (G2L2W1)

2021 2022 2023 2024 2025 2026
Frauen 25.181.000 25.064.000 24.926.000 24.743.000 24.539.000 24.314.000
Manner 26.007.000 25.893.000 25.765.000 25.586.000 25.396.000 25.177.000
Gesamt 51.188.000 50.957.000 50.691.000 50.329.000 49.935.000 49.491.000
GKV-PatientInnen?
Frauen 22.081.992 21.979.391 21.858.375 21.697.897 21.519.003 21.321.693
Manner 22.806.337 22.706.367 22.594.120 22.437.149 22.270.532 22.078.485
Gesamt 44.888.330 44.685.759 44.452.495 44.135.046 43.789.535 43.400.178
a: Anzahl GKV-Patientinnen 18-64 Jahre anhand der Bevolkerungsvorausberechnung erwachsener Einwohnerinnen,
2021-2026 nach (102), Variante 1 und dem Anteil der erwachsenen GKV-Patientinnen von 87,69% (94)
GKV: Gesetzliche Krankenversicherung
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Tabelle 3-17: Vorausberechnung der EinwohnerIinnen und GKV-Versicherten ab 65 Jahre,
2021-2026 nach (102), Variante 1: Geburten und Lebenserwartung moderat,

Wanderungssaldo niedrig (G2L2W1)

2021 2022 2023 2024 2025 2026
Frauen 10.361.000 10.475.000 10.595.000 10.745.000 10.908.000 11.091.000
Manner 8.158.000 8.284.000 8.417.000 8.584.000 8.758.000 8.946.000
Gesamt 18.519.000 18.759.000 19.012.000 19.329.000 19.666.000 20.037.000
GKV-PatientInnen?
Frauen 9.085.879 9.185.849 9.291.081 9.422.621 9.565.560 9.726.039
Manner 7.154.001 7.264.494 7.381.126 7.527.573 7.680.159 7.845.022
Gesamt 16.239.880 16.450.343 16.672.207 16.950.194 17.245.719 17.571.061
a: Anzahl GKV-Patientinnen ab 65 Jahre anhand der Bevolkerungsvorausberechnung erwachsener Einwohnerlinnen,
2021-2026 nach (102), Variante 1 und dem Anteil der erwachsenen GKV-Patientlnnen von 87,69% (94)
GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Tabelle 3-18: Finf-Jahres-Prognose fir die Hyperkaliamie bei deutschen GKV-PatientInnen

18-64 Jahre
2021 2022 2023 2024 2025 2026

Frauen 30.903 | 30.759 | 30590 | 30.365 | 30.115 | 29.839
Basispopulation Manner 53.465 | 53.231 | 52.968 | 52.600 | 52.209 | 51.759

Gesamt 83.817 | 83.439 | 83.004 | 82411 | 81.766 | 81.039

Frauen 4665 | 4644 | 4618 | 4584 | 4546 | 4505
Dialysepopulation Manner 9.156 9.116 9.071 9.008 8.941 8.864

Gesamt 13710 | 13.648 | 13577 | 13.480 | 13.375 | 13.256

Frauen 26238 | 26.116 | 25972 | 25781 | 25569 | 25.334
Population der Manner 44309 | 44.115 | 43.897 | 43592 | 43.268 | 42.895
Korrekturphase

Gesamt 70107 | 69.791 | 69.426 | 68.931 | 68.391 | 67.783

Frauen 7420 | 7386 | 7345 | 7201 | 7231 | 7.165
Population der Manner 12.840 | 12784 | 12.721 | 12632 | 12538 | 12.430
Erhaltungsphase

Gesamt 20128 | 20037 | 19.933 | 19.790 | 19.635 | 19.461

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Natriumzirconiumcyclosilicat (Lokelma®)

Seite 46 von 88




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 31.03.2021
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Tabelle 3-19: Finf-Jahres-Prognose fir die Hyperkalidmie bei deutschen GKV-Patientinnen
ab 65 Jahre

2021 2022 2023 2024 2025 2026

Frauen 106.227 | 107.396 | 108.626 | 110.164 | 111.835 | 113.712
Basispopulation Manner 122.938 | 124.837 | 126.841 | 129.358 | 131.980 | 134.813

Gesamt 227.001 | 229.943 | 233.044 | 236.930 | 241.061 | 245.608

Frauen 8683 | 8778 | 8879 | 9.005 | 9141 | 9.295
Dialysepopulation Manner 14.403 14.626 14.861 15.155 15.463 15.795

Gesamt 22669 | 22.963 | 23.273 | 23661 | 24.073 | 24528

Frauen 97.544 | 98.618 | 99.747 | 101.160 | 102.694 | 104.417
Population der Manner 108,535 | 110.211 | 111.981 | 114.202 | 116.517 | 119.018
Korrekturphase

Gesamt 204.332 | 206.980 | 209.771 | 213.269 | 216.987 | 221.081

Frauen 26.770 | 27.065 | 27.375 | 27.762 | 28.183 | 28.656
Population der Manner 32.009 | 32503 | 33.025 | 33.680 | 34.363 | 35.100
Erhaltungsphase

Gesamt 58.177 | 58.931 | 59.725 | 60.721 | 61.780 | 62.945
GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-20 die Anzahl der Patienten in der GKV an, flr die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemal? Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Berticksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt
3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen mdglichst in einer Excel Tabelle dar und fiigen diese als
Quelle hinzu.

Generell sollen fir die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).
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Tabelle 3-20: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in | Anzahl der GKV-Patienten

(zu bewertendes Arzneimittel) | der Zielpopulation in der Zielpopulation
(inklusive Angabe der (inklusive Angabe der
Unsicherheit) Unsicherheit)

Dialysepflichtige erwachsene 41.273-50.183 36.193-44.007

Patientinnen mit Hyperkalidmie

Erwachsene Patientlnnen in der 310.518 272.303

Korrekturphase

Erwachsene Patientlnnen in der 70.359-88.602 61.700-77.698

Erhaltungsphase

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-20 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre Berechnungen maoglichst in einer Excel-Tabelle dar und fligen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begrinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kdnnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Da aus methodischen Griinden im Rahmen der WIG2-Analyse eine Hochrechnung der Anzahl
der PatientInnen alters- und geschlechtsstandardisiert nach KM®6-Statistik durchgefiihrt wurde,
wurden in Abschnitt 3.2.3 bereits die Zahlen von Patientlnnen in der GKV dargestellt.

Bei Patientlnnen in der Erhaltungsphase wurde als Untergrenze die vom G-BA festgelegte
Anzahl der Patientlnnen fur den im Jahr 2018 bewerteten Wirkstoff Patiromer zur Behandlung
der Hyperkalidmie von 61.700 angewendet (101).

In der Annahme, dass im Jahr 2018 anteilig 87,69% der EinwohnerInnen (72.802.098 Personen
von insgesamt 83.019.213 Personen in Deutschland) in der GKV versichert waren (94, 103),
wurden die Zahlen der Patientinnen in der GKV mit dem Faktor 1,14 (Kehrwert von 87,69%)
multipliziert, um die absolute Anzahl der Patientinnen der Zielpopulation in der deutschen
Bevolkerung zu berechnen.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-21 die Anzahl der Patienten an, fiir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
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unterschiedlichem AusmaR des Zusatznutzens. Flgen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-21: Anzahl der Patientlnnen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmales des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung Bezeichnung der Patientengruppe Ausmal des Anzahl der
der Therapie mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in der
(zu bewertendes | Zusatznutzen GKV
Arzneimittel)
SZC Hyperkaliamie bei erwachsenen Patientinnen
Dialysepflichtige Patientinnen Hinweis auf einen nicht 36.193-44.007
quantifizierbaren,
mindestens
betrachtlichen
Zusatznutzen
Patientlnnen in der Korrekturphase Hinweis auf einen nicht 272.303
quantifizierbaren,
mindestens
betréchtlichen
Zusatznutzen
Patientinnen in der Erhaltungsphase Kein Zusatznutzen 61.700-77.698
belegt
GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; SZC: Natriumzirconiumcyclosilicat

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-21 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prévalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Die in Modul 4 A abgeleiteten Zusatznutzen fur SZC bestehen fir die gesamte Zielpopulation.
Die Anzahl der PatientIinnen in der Zielpopulation je Therapiesituation ergibt sich aus den unter
Abschnitt 3.2.3 erlduterten Berechnungen.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine offiziellen Quellen
verfugbar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen bei der
Datengewinnung und Auswertung erforderlich (u. a. Konkretisierung der Fragestellung,
Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [u.a. Umfang und Ursprung der
Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien], Patientenrekrutierung, Methode
der Datenauswertung, Reprasentativitat), die eine Beurteilung der Qualitat und
Repréasentativitat der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
Falle einer Sekundardatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis
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Sekundardatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem
Berichtsformat fur Sekundardatenanalysen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den (blichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
berlcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstdndige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Zur Beschreibung der Erkrankung und des therapeutischen Bedarfs wurde eine Handsuche nach
relevanten Publikationen, Reviews, Ubersichtsarbeiten und Leitlinien durchgefiihrt.
Informationen zu den einzelnen Wirkstoffen wurden aus den jeweiligen aktuellen
Fachinformationen entnommen. Zur Ermittlung von Pravalenz und Inzidenz der Hyperkalidmie
bei erwachsenen Patientinnen in Deutschland wurde eine Analyse basierend auf der
anonymisierten Forschungsdatenbank des WIG2 durchgefiihrt. Flr die Therapiesituation der
dialysepflichtigen Patientinnen wurden zusétzlich durch Handsuche identifizierte
Publikationen und Jahresberichte des G-BA herangezogen.

Angaben zur Bevolkerung und zur Anzahl der gesetzlich Krankenversicherten wurden
veroffentlichten Statistiken des Statistischen Bundesamtes sowie des Bundesministeriums fir
Gesundheit enthommen.

3.2.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 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.
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3.3 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-10 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir alle vom Gemeinsamen
Bundesausschuss als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmten Therapien anzugeben.

Therapieabbriiche sind in den Tabellen 3-1 bis 3-10 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-22 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fir
die Zielpopulation sowie fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Flgen Sie flr jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fur Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fur eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich fir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zulassige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-22: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und

zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs-
der Therapie Population bzw. modus Behandlungen pro dauer je
(zu Patientengruppe Patient pro Jahr Behandlung in
bewertendes (ggf. Spanne) Tagen
Arzneimittel, (ggf. Spanne)
zweckmaliige
Vergleichs-
therapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
SZC Dialysepflichtige 4x wochentlich? 208 1
Patientlnnen
SzC Korrekturphase 3x taglich fir 3-9 1-3
1-3 Tage®
SZC Erhaltungsphase 1x taglich, bzw. 1. Jahr: 1. Jahr:
1x jeden zweiten 181-182 181-182
Tag bzw. bzw.
362-364 362-364
Folgejahre: Folgejahre:
183 183
bzw. bzw.
365 365

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Eine fir
Patientlnnen
individuelle
Therapie

Erwachsene
PatientInnen mit
Hyperkalidamie

Fir PatientInnen individuell unterschiedlich

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowohl
fur ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.
a: 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 (1).

b: Die Korrekturphase wird bis zum Erreichen einer Normokali&dmie durchgefiihrt. Sollte diese nach 72 Behandlungs-
stunden (=3 Tage) nicht erreicht worden sein, sollten andere Behandlungsansétze in Betracht gezogen werden.

SZC: Natriumzirconiumcyclosilicat

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-22 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Zu bewertendes Arzneimittel
Die Behandlung mit SZC erfolgt in drei verschiedenen Therapiesituationen: Neben der
Therapie dialysepflichtiger Patientinnen ist SZC auch zur Behandlung von Patientinnen in einer
Korrektur- und einer Erhaltungsphase indiziert.
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Dialysepflichtige Patientinnen sollten SZC nur an Tagen ohne Dialyse einnehmen. Als
Initialdosis sollten 5 g einmal taglich eingenommen werden. Um eine Normokaliamie zu
erreichen, kann die Dosis wdchentlich herauf- oder herabtitriert werden; je nach gemessenem
pradialytischem sK-Wert nach LIDI. Die Dosis kann gegebenenfalls in Intervallen von einer
Woche an Tagen ohne Dialyse in Schritten von 5 g bis auf 15 g einmal taglich angepasst
werden. Es wird empfohlen, das sK wahrend der Dosisanpassung wochentlich zu tberwachen.
Sobald eine Normokaliamie erreicht ist, sollte das Kalium regelmaliig gemessen werden (z. B.
monatlich oder haufiger auf Grundlage der klinischen Beurteilung, einschlieRlich Anderungen
der Kaliumaufnahme Uber die Nahrung oder Arzneimittel, die das sK beeinflussen) (2).

Zur Berechnung der Behandlungen bzw. der Behandlungstage, die pro Jahr fur dialysepflichtige
PatientInnen anfallen, wird angenommen, dass die Patientinnen in der Regel zwei- bis viermal
pro Woche eine Dialyse erhalten. Bei der Kalkulation wird von durchschnittlich drei Dialysen
ausgegangen (1). Damit ergeben sich vier Tage pro Woche, an denen SZC gegeben werden
kann.

In der Korrekturphase sollen Patientinnen geméaR Fachinformation 10 g SZC dreimal taglich
bis zum Erreichen einer Normokali&mie einnehmen. Sollte eine Normokalidmie nach
72 Behandlungsstunden (= drei Tage) nicht erreicht worden sein, sollten andere
Behandlungsansétze in Betracht gezogen werden (2).

Nach Erreichen einer Normokaliamie sollten Patientinnen in der Erhaltungsphase die kleinste
wirksame Dosis zur Vorbeugung eines Wiederauftretens einer Hyperkalidmie erhalten. Es wird
eine Anfangsdosis von 5 g einmal taglich empfohlen. Je nach Bedarf ist ein Auftitrieren auf bis
zu 10 g einmal taglich oder ein Abtitrieren auf 5 g jeden zweiten Tag mdglich, um einen
normalen Kaliumspiegel aufrechtzuerhalten. Es sollten nicht mehr als 10 g einmal téglich
angewandt werden (2).

Fur die Angabe der Behandlungen bzw. Behandlungstage pro Jahr in der Erhaltungsphase wird
fur die Untergrenze angenommen, dass sich die Patientinnen drei Tage in der Korrekturphase
befinden, fur die Obergrenze wird ein Zeitraum von einem Tag in der Korrekturphase zugrunde
gelegt.

ZweckmaRBige Vergleichstherapie

Die zweckmaRige Vergleichstherapie ist fr die verschiedenen Therapiesituationen jeweils eine
fur Patientlnnen individuelle Therapie, dementsprechend wird im Folgenden die zVT der
verschiedenen Therapiesituationen fir erwachsene Patientlnnen mit Hyperkalidamie
zusammengefasst.

Die Angaben zu Behandlungsmodus und -dauer sind ebenfalls fur die Patientinnen individuell
und konnen nicht standardisiert angegeben werden. Auch der G-BA gibt in den Tragenden
Grinden zur Nutzenbewertung von Patiromer die Kosten fur diese zweckmaRige
Vergleichstherapie als ,,patientenindividuell unterschiedlich* an (3).
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-23 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméRige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt flr die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-22). Fuigen Sie fir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-23: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus Behandlungstage pro
Therapie (zu Population bzw. Patient pro Jahr
bewertendes Patientengruppe (ggf. Spanne)
Arzneimittel,

zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

SZC Dialysepflichtige 4x wochentlich? 208
Patientlnnen

SzC Korrekturphase 3x taglich fiir 1-3 Tage® 1-3
SZC Erhaltungsphase 1x jeden zweiten Tag bis | 1. Jahr:
1x taglich 181-182
bzw.
362-364
Folgejahre:
183
bzw.
365
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Eine flr Patientlnnen Erwachsene Fur Patientinnen individuell unterschiedlich
individuelle Therapie PatientInnen mit

Hyperkaliamie

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowohl
fur ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.

a: 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 (1).

b: Die Korrekturphase wird bis zum Erreichen einer Normokalidmie durchgefiihrt. Sollte diese nach
72 Behandlungsstunden (=3 Tage) nicht erreicht werden, sollten andere Behandlungsansétze in Betracht gezogen werden.

SZC: Natriumzirconiumcyclosilicat
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3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmanfige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-24 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie
in gebrauchlichem MaR (z. B. mg) gemaR der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebr&uchliches MalR fur den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Figen Sie fir jede
Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-24: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung
der
Population
bzw.
Patienten-

gruppe

Behandlungstage
pro Patient pro
Jahr (ggf. Spanne)

Verbrauch pro
Gabe (ggf. Spanne)

Jahresverbrauch
pro Patient (ggf.
Spanne)

(gebréauchliches
Mal3; im Falle
einer nicht-

medikamentdsen
Behandlung
Angabe eines
anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen
Mal3es)

Zu bewertendes Arzneimittel

szC Dialyse- 208? 5g-15¢ 1.040 g-3.120 g
pflichtige
Patientlnnen
SzC Korrekturphase | 1-3° 10g 309-90¢g
SZC Erhaltungs- 1. Jahr¢: 50-10g 1. Jahr:
phase 181-182 905 g-910 g
bzw. bzw.
362-364 3.6209-3.640 g
Min und Max:
905 g-3.640 g
Folgejahre®: Folgejahre:
183 915¢g
bzw. bzw.
365 3.650¢
Min und Max:
9159-3.650 g
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Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungstage Verbrauch pro Jahresverbrauch

Therapie (zu der pro Patient pro Gabe (ggf. Spanne) | pro Patient (ggf.

bewertendes Population Jahr (ggf. Spanne) Spanne)

Arzneimittel, bzw. (gebrauchliches

zweckmaliige Patienten- MaR: im Falle

Vergleichstherapie) | gruppe einer nicht-
medikamentdsen
Behandlung
Angabe eines
anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen
Mal3es)

ZweckmaRBige Vergleichstherapie

Eine fir Patientlnnen | Erwachsene Fur Patientlnnen individuell unterschiedlich

individuelle Therapie | Patientinnen

mit

Hyperkalidmie

a: a: 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 (1). Bei 52 Wochen pro Jahr
ergeben sich damit 208 Behandlungstage pro Jahr.

b: Die Korrekturphase wird bis zum Erreichen einer Normokali&mie durchgeflhrt. Sollte diese nach
72 Behandlungsstunden (=3 Tage) nicht erreicht werden, sollten andere Behandlungsansétze in Betracht gezogen werden.

c: Es wird angenommen, dass die Patientinnen nach erfolgter Korrektur die kleinste wirksame Dosis zur Vorbeugung
eines Wiederauftretens einer Hyperkalidmie erhalten: Anfangsdosis von 5 g einmal taglich (entspricht 362-364 Beuteln
59 SZC im 1. Jahr und 365 Beuteln im Folgejahr). Je nach Bedarf ist ein Auftitrieren auf bis zu 10 g einmal taglich
(entspricht 362-364 Beuteln 10 g SZC im 1. Jahr und 365 Beuteln 10 g SZC im Folgejahr, bzw. 724-728 Beuteln 5 g SZC
im 1. Jahr und 730 Beuteln 5 g SZC im Folgejahr) oder ein Abtitrieren auf einmal 5 g jeden zweiten Tag (entspricht
181-182 Beuteln 5 g SZC im 1. Jahr und 183 Beuteln im Folgejahr) méglich. Es wird davon ausgegangen, dass die Beutel
einer Packung, die in der Korrekturphase nicht aufgebraucht werden, innerhalb der anschlieRenden Erhaltungsphase
verbraucht werden.

Max: Maximum; Min: Minimum; SZC: Natriumzirconiumcyclosilicat

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-24 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmale, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Kdrpergewicht).

Zu bewertendes Arzneimittel

Dialysepflichtige Patientlnnen

Dialysepflichtige Patientinnen sollten SZC nur an Tagen ohne Dialyse einnehmen. Als
Initialdosis sollten 5 g einmal taglich eingenommen werden. Um eine Normokalidmie zu
erreichen, kann die Dosis wochentlich herauf- oder herabtitriert werden, je nach gemessenem
pradialytischem sK-Wert nach LIDI. Die Dosis kann gegebenenfalls in Intervallen von einer
Woche an Tagen ohne Dialyse in Schritten von 5 g bis auf 15 g einmal taglich angepasst werden

(2).
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Zur Berechnung der Behandlungen bzw. der Behandlungstage, die pro Jahr fur dialysepflichtige
Patientinnen anfallen, wird angenommen, dass sich die Patientinnen durchschnittlich
dreimal wochentlich einer Dialyse unterziehen (1). Damit ergeben sich vier Tage pro Woche
und 208 Behandlungstage pro PatientIn pro Jahr, an denen SZC verabreicht werden kann. Bei
einem Verbrauch von 5g-159g pro Gabe ergibt sich damit ein Jahresverbrauch von
1.040 g-3.120 g. Da SZC in verschiedenen Wirkstarken (5 g und 10 g) verfiigbar ist, kann der
tagliche individuelle Verbrauch der Patientinnen von 5 g-15 g Uber verschiedene Beutel-
kombinationen erreicht werden. Der Bedarf kann dabei durch die alleinige Gabe der 5 ¢
Wirkstarke (1-3 Beutel pro Tag) oder durch die Verwendung der gréRtmdglichen
PackungsgroRe gedeckt werden (bei Auftitration auf 10 g: 1x10 g taglich, bei Auftitration auf
15 g: 1x10 g plus 1x5 g taglich) (siehe Tabelle 3-25).

Tabelle 3-25: Verbrauch von Beuteln — dialysepflichtige Patientinnen

Von Patientinnen Verbrauch von Verbrauch von Verbrauch von SZC
bendtigte Tagesdosis | Beuteln je Tagesdosis | Beuteln pro Jahr in g pro Jahr
5¢g 1x5¢g 208x5 g 1.040 9
10¢ 1x10 g 208x10 g 2.080 g
2x5¢ 416x5¢ 2.080 ¢
15¢g 1x10g+1x5¢g 208x10 g+208x5 g 3.120 g
3x5¢g 624x5 g 3.120 ¢
SZC: Natriumzirconiumcyclosilicat

Patientlnnen in der Korrekturphase

PatientInnen mit Hyperkaliamie in der Korrekturphase erhalten 10 g SZC dreimal taglich. Dies
wird bis zum Erreichen einer Normokalidmie durchgefiihrt, jedoch maximal fir
72 Behandlungsstunden (= drei Tage) (2). Fur die Untergrenze wird angenommen, dass die
PatientInnen einen Tag zum Erreichen einer Normokaliamie bendtigen; flr die Obergrenze
wird angenommen, dass die Patientlnnen drei Tage zum Erreichen einer Normokalidmie
benotigen. Dies entspricht fir die Untergrenze 3x10 g oder 6x5 g, d. h. in Summe 30 g SZC,
bzw. fur die Obergrenze 3x3x10 g oder 3x6x5 g, d. h. in Summe 90 g SZC (siehe Tabelle 3-26,
Abbildung 10).
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Tabelle 3-26: Verbrauch von Beuteln — Korrekturphase

Von Patientinnen Verbrauch von Verbrauch von Verbrauch von SZC
bendtigte Tagesdosis | Beuteln je Tagesdosis | Beuteln pro ing pro
Korrekturphase Korrekturphase
3x10¢g 3x10¢g 1 Tag: 1 Tag:
3%(2x5 @) 3x10¢g 309
6x5¢
2 Tage: 2 Tage:
6x10 g 60 g
12x5¢g 609
3 Tage: 3 Tage:
9x10g 90g
18x5¢ 90g
SZC: Natriumzirconiumcyclosilicat

Patientinnen in der Erhaltungsphase

PatientInnen in der Erhaltungsphase wird die kleinste wirksame Dosis zur VVorbeugung eines
Wiederauftretens einer Hyperkalidmie gegeben. Es wird eine Anfangsdosis von 5 g einmal
taglich gegeben (entspricht 362-364 Beuteln 5g SZC im 1. Jahr und 365 Beuteln in den
Folgejahren). Je nach Bedarf ist eine Auftitration auf bis zu 10 g SZC einmal téglich (entspricht
362-364 Beuteln von 10g SZC im 1.Jahr und 365 Beuteln in den Folgejahren, bzw.
724-728 Beuteln von 5¢g SZC im 1.Jahr und 730 Beuteln in den Folgejahren) oder ein
Herabtitrieren auf einmal 5 g jeden zweiten Tag (entspricht 181-182 Beuteln 5 g SZC im 1. Jahr
und 183 Beuteln in den Folgejahren) moglich (2). Es wird von einer Weiterverwendung der
verbleibenden Beutel aus der Korrekturphase innerhalb der Erhaltungsphase ausgegangen
(siehe Tabelle 3-27, Abbildung 10).

Tabelle 3-27: Verbrauch von Beuteln — Erhaltungsphase

\on Patientlnnen Verbrauch von Verbrauch von Verbrauch von SZC
bendtigte Tagesdosis | Beuteln je Tagesdosis | Beuteln pro Jahr in g pro Jahr
5 g jeden zweiten Tag | 0,5x5¢ 1. Jahr: 1. Jahr:
181-182%x5g 905-910 g
Folgejahre: Folgejahre:
183x5¢g 91549
5¢ 1x5¢ 1. Jahr: 1. Jahr:
362-364%5 g 1.810-1.820 ¢
Folgejahre: Folgejahre:
365x5 g 1.825¢
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Von Patientlnnen Verbrauch von Verbrauch von Verbrauch von SZC

bendtigte Tagesdosis | Beuteln je Tagesdosis | Beuteln pro Jahr in g pro Jahr

109 1x10g 1. Jahr: 1. Jahr:

2x5 g 362-364x10 g 3.620-3.640 g

724-728x5¢g 3.620-3.640 g
Folgejahre: Folgejahre:
365%x10 g 3.650 g
730%5¢ 3.650 g

SZC: Natriumzirconiumcyclosilicat

Korrekturphase

Dauer: 24 — 72 Std.

Dosierung: 3 x 10g pro Tag bzw.
3 x(2 x5g) pro Tag

\

m////yr///i//////%

Tag 4 bis Ende der Therapie

l

Erhaltungsphase

Dauer : Schlieffit an Korrekturphase an
Dosierung: 5g jeden zweiten Tag oder
5g pro Tag oder

10g pro Tag

Abbildung 10: Behandlungsschemata fir Nicht-Dialysepatientinnen (Korrektur- und
Erhaltungsphase)

Als Untergrenze fur den Verbrauch von SZC bei nicht-dialysepflichtigen Patientinnen mit
Hyperkalidamie ergibt sich aus einer eintdgigen Korrekturphase (30g) und einer sich
anschlieBenden Erhaltungsphase, in der SZC 5 g einmal téaglich alle zwei Tage gegeben wird
(910 g), ein Verbrauch von 940 g SZC.

Als Obergrenze fiir den Verbrauch von SZC bei nicht-dialysepflichtigen Patientinnen mit
Hyperkaliamie ergibt sich aus einer dreitdgigen Korrekturphase (90 g) und einer sich
anschlielenden Erhaltungsphase, in der SZC 10 g einmal taglich gegeben wird (3.620 g), ein
Verbrauch von 3.710 g SZC.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Die zweckmaRige Vergleichstherapie ist fur die verschiedenen Therapiesituationen jeweils eine
fur Patientlnnen individuelle Therapie. Die Angaben zum Verbrauch sind ebenfalls fur
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PatientInnen individuell und kénnen nicht standardisiert angegeben werden. Auch der G-BA
gibt in den Tragenden Grinden zur Nutzenbewertung von Patiromer die Kosten flr diese
zweckmaBige Vergleichstherapie als ,,patientenindividuell unterschiedlich® an (3).

3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmafiigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-28 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fur das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsféhige(n)
PackungsgroRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, missen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht berucksichtigt werden. Geben Sie zusatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikamentdsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie flr jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht moglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.

Tabelle 3-28: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (z. B. Apothekenabgabepreis oder andere gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, geeignete Angaben in Euro nach Rabatte in Euro
zweckmafige Wirkstarke, Darreichungsform und

Vergleichstherapie) PackungsgroRe, fur nicht-medikamentdse

Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

Lokelma® 5 g Pulver zur Herstellung einer 367,56 €
Suspension zum Einnehmen

Packung mit 30 Beuteln: 390,33 €

Lokelma® 10 g Pulver zur Herstellung einer 367,56 €
Suspension zum Einnehmen

Packung mit 30 Beuteln: 390,33 €

ZweckmaéRige Vergleichstherapie

Eine fir Patientlnnen Fir PatientInnen individuell unterschiedlich
individuelle Therapie

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; SZC: Natriumzirconiumcyclosilicat

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-28 unter Nennung der verwendeten Quellen.
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Die Kosten pro Packung von SZC und die jeweiligen Abschlége entsprechen dem Stand der
Lauer-Taxe vom 01. April 2021. Berlicksichtigte gesetzliche Rabatte sind:

e Apothekenrabatt nach 8 130 Abs. 1 Sozialgesetzbuch (SGB) V von 1,77 €
e Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 1 SGB V

SZC

SZC steht in einer PackungsgroRe mit 30 Beuteln in den Wirkstarken 5g und 10 g zur
Verfligung. Die verschiedenen Therapiesituationen erfordern jeweils eine unterschiedlich lange
Behandlungsdauer: Wahrend bei dialysepflichtigen Patientinnen und bei Patientinnen in der
Erhaltungsphase von einer dauerhaften Therapie ausgegangen wird, befinden sich PatientInnen
nur kurzfristig in der Korrekturphase und sollen gemafR Fachinformation im Anschluss in die
Erhaltungsphase zur Vorbeugung des Wiederauftretens einer Hyperkalidmie (ibergehen. Bei
der Berechnung der Jahrestherapiekosten wird von einer Fortfiilhrung der Therapie mit SZC in
der Erhaltungsphase ausgegangen.

3.3.4 Angaben zu Kosten fur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckméRigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu
beriicksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in
Zusammenhang stehende Kosten berticksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die
Kosten dieser zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-29 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme &rztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmafigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie haufig die Verordnung zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben missen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl flir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fir die zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt fur die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Fligen Sie flr jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begrinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-29: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung Anzahl der Anzahl der
der zusatzlich zusatzlich
zusatzlichen notwendigen notwendigen

GKV-Leistung | GKV- GKV-

Leistungen je Leistungen
Episode, Zyklus | pro Patient
etc. pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

SzC Dialysepflichtige Nicht zutreffend
Patientlnnen

SZC Korrekturphase Nicht zutreffend

SzC Erhaltungsphase Nicht zutreffend

ZweckmaéRige Vergle

ichstherapie

Eine fir Erwachsene Patientlnnen Fir PatientInnen individuell unterschiedlich
Patientlnnen mit Hyperkalidmie

individuelle

Therapie

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; SZC: Natriumzirconiumcyclosilicat

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-29 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

In der Fachinformation sind keine zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen aufgefuhrt, die
uber die tGblichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung einer Hyperkaliamie hinausgehen

2).

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-30 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-29
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fir jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-30: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zuséatzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Kosten pro Leistung in Euro

Nicht zutreffend
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-30 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Nicht zutreffend.

Geben Sie in Tabelle 3-31 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemall Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fuhren Sie hierzu die Angaben aus
Tabelle 3-29 (Anzahl zusétzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-30 (Kosten fur
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie flir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-31: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes Arzneimittel,
zweckmanRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der Zusatzkosten pro
zusétzlich Patient pro Jahr in
notwendigen Euro
GKV-Leistung

Zu bewertendes Arzneimittel

SZC Dialysepflichtige Nicht zutreffend
Patientlnnen
SZC Korrekturphase Nicht zutreffend
SZC Erhaltungsphase Nicht zutreffend
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Eine fur Patientinnen individuelle | Erwachsene Fur Patientlnnen individuell unterschiedlich

Patientlnnen mit
Hyperkalidmie

Therapie

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; SZC: Natriumzirconiumcyclosilicat

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-32 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt flr die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemafR Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar
und fugen diese als Quelle hinzu. Fugen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.
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Tabelle 3-32: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die

zweckmaéRige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung Bezeichnung der | Arzneimittel- | Kosten fir Kosten fiir Jahres-

der Therapie | Population bzw. | kosten pro zusatzlich sonstige therapie-

(zu Patienten- Patient pro notwendige GKV- kosten pro

bewertendes gruppe Jahr in € GKV- Leistungen Patient in

Arzneimittel, Leistungen (gemén Euro

zweckmaliige pro Patient Hilfstaxe) pro

Vergleichs- pro Jahr in € | Patient pro

therapie) Jahrin €

Zu bewertendes Arzneimittel

SzC Dialysepflichtige | Min und Nicht Nicht Min und
Patientlnnen Max?; zutreffend zutreffend Max®;

2.572,92 €- 2.572,92 €-
7.718,76 € 5.145,84 €

SzC Nicht- Min und Nicht Nicht Min und
Dialysepflichtige | Max®: zutreffend zutreffend Max®:
Patientlnnen 2.572,92 €- 2.572,92 €-
(Korrektur-/ 4.778,28 € 4.778,28 €
Erhaltungsphase)

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Eine flr Erwachsene Fur Patientinnen individuell unterschiedlich

Patientinnen Patientlnnen mit

individuelle Hyperkaliamie

Therapie

a: 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 (1). Bei 52 Wochen pro Jahr
ergeben sich damit 208 Behandlungstage pro Jahr.

b: 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 VVorbeugung eines Wiederauftretens einer Hyperkaliamie. 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.

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; Max: Maximum; Min: Minimum; SZC: Natriumzirconiumcyclosilicat

Erlauterung der Berechnung

Die Berechnung der Jahrestherapiekosten pro Patientin ist in Tabelle 3-32 dargestellt. Die
Jahrestherapiekosten ergeben sich aus den Kosten des zu bewertenden Arzneimittels nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe Tabelle 3-28) und dem veranschlagten
Jahresverbrauch der entsprechenden Therapiesituation (siehe Tabelle 3-24). In der Berechnung
werden die wirtschaftlichsten Kombinationsmoglichkeiten zugrunde gelegt. Es werden jeweils
Spannen fur den minimalen bzw. maximalen Jahresverbrauch beriicksichtigt.
Dementsprechend werden fir die entstehenden Kosten ebenfalls Spannen angegeben, die den
unterschiedlichen Dosierungsschemata entsprechen (u. a. Erhaltungsphase mit entweder 5 g
SZC jeden zweiten Tag oder bei Bedarf Auftitration auf 5 g oder 10 g einmal taglich) (4).
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Fur dialysepflichtige Patientinnen wird angenommen, dass die Patientinnen in der Regel zwei-
bis viermal pro Woche eine Dialyse erhalten. Bei der Kalkulation wird von durchschnittlich
drei Dialysen ausgegangen. Dementsprechend ergeben sich fiir SZC 4 Behandlungstage pro
Woche, da SZC nur an dialysefreien Tagen gegeben werden darf (2). Bei 52 Wochen pro Jahr
ergeben sich damit 208 Behandlungstage pro Jahr. Da SZC in verschiedenen Wirkstarken (5 g
und 10 g) verfigbar ist, kann der tagliche individuelle Verbrauch der Patientinnen von 5 g-15 g
uber verschiedene Beutelkombinationen erreicht werden. Der Bedarf kann dabei durch die
alleinige Gabe der 5 g Wirkstarke (1-3 Beutel pro Tag) oder durch die Verwendung der
groitmoglichen Packungsgrofie gedeckt werden (bei Auftitration auf 10 g: 1x10 g taglich, bei
Auftitration auf 15 g 1x10 g plus 1x5 g taglich). Bei einer Anwendung mit 5 g oder 10 g an
dialysefreien Tagen werden maximal 7 Packungen der 5 g- bzw. 10 g-Wirkstarke SZC pro Jahr
benotigt. Bei einer Anwendung mit 15 g an dialysefreien Tagen werden maximal 14 Packungen
SZC (je 7 Packungen der 5 g- bzw. 10 g-Wirkstérke) pro Jahr bendtigt.

Innerhalb der Korrekturphase wird von einer Verordnung von 3x10 g SZC taglich bis zum
Erreichen einer Normokaliamie — mindestens 24 Stunden bis maximal 72 Stunden (mindestens
6x5 g, bzw. 3x10 g SZC [24 Stunden] bis maximal 18x5 g, bzw. 9x10 g SZC [72 Stunden])
ausgegangen. In der Erhaltungsphase sollte die kleinste wirksame SZC-Dosis zur VVorbeugung
eines Wiederauftretens einer Hyperkalidmie verabreicht werden. Wird eine Normokalidmie in
der Korrekturphase erreicht, so folgt eine anschliefende Erhaltungsphase mit mindestens
1x5 g SZC jeden zweiten Tag (181 bis 182 Behandlungstage) oder 5 g bzw. 10 g einmal téglich
an 362 bis 364 Behandlungstagen. Bei einer Anwendung in der Erhaltungsphase mit 5 g jeden
zweiten Tag werden bei vorheriger Korrektur mit 6x5 g SZC (24 Stunden), bzw. 18x5 g SZC
(72 Stunden) maximal 7 Packungen der 5 g-Wirkstarke SZC pro Jahr benétigt. Bei einer
Anwendung in der Erhaltungsphase mit 5 g oder 10 g taglich werden bei vorheriger Korrektur
mit 6x5 g oder 3x10 g SZC (24 Stunden), bzw. 18x5 g oder 9x10 g SZC (72 Stunden) maximal
13 Packungen SZC pro Jahr benétigt.

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erlautern, welche Raten an
Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschéatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen berticksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.
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Etablierung in der Versorgungsrealitat

Fur die Therapiesituationen der dialysepflichtigen Patientinnen mit Hyperkalidmie steht mit
SZC erstmalig eine langfristig einsetzbare Behandlungsmdglichkeit zur Verfiigung.
Dementsprechend liegen keine vergleichbaren Daten bezuglich der Versorgungsanteile und
deren Entwicklung nach der Markteinflhrung aus der Vergangenheit vor. Zu erwartende
Versorgungsanteile und die zugehdrige Entwicklung kénnen folglich nur schwer abgeschétzt
werden.

Fur die Therapiesituation der nicht-dialysepflichtigen Patientinnen mit Hyperkalidmie
(Korrektur- und Erhaltungsphase) stellt die Therapie mit SZC eine neue Therapieoption dar.
Damit steht SZC — wenngleich es, wie in Modul 4 A und Abschnitt 3.2.2 dargelegt, Vorteile
gegenliber dem derzeitigen Therapiestandard zeigt und einen ungedeckten medizinischen
Bedarf deckt — in einer gewissen Wettbewerbssituation zu den Therapieoptionen des bisherigen
Therapiestandards. Diese Konkurrenzsituation wird voraussichtlich einen Einfluss auf die
Versorgungsanteile haben, der zum jetzigen Zeitpunkt nur schwer abgeschatzt werden kann. Es
ist davon auszugehen, dass nicht alle Patientinnen der hier im Dossier dargestellten
Zielpopulation von SZC  (Dialyse:  36.193-44.007 Patientlnnen;  Korrekturphase:
272.303 Patientlnnen, Erhaltungsphase: 61.700-77.698 Patientlnnen) auch tatséchlich mit
einem Kaliumbinder behandelt werden. Im Rahmen der in Abschnitt 3.2.3 beschriebenen
Routinedatenanalyse zeigten sich fiir eine Kohorte mit alternativem Einschlusskriterium 4,
»Verordnung eines Wirkstoffs zur Behandlung der Hyperkalidmie (ATC Codes VO3AEO1
(Polystyrolsulfonat) oder VO03AE(09 (Patiromercalcium) im Jahr 2018 folgende
PopulationsgroRen fir die einzelnen Therapiesituationen, die die aktuelle Versorgungsrealitat
der Therapie mit Kaliumbindern abbilden:

Tabelle 3-33: Anzahl der GKV-Patientinnen in der Zielpopulation, die derzeit mit einem
Kaliumbinder behandelt werden

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in | Anzahl der GKV-Patienten

(zu bewertendes Arzneimittel) | der Zielpopulation in der Zielpopulation
(inklusive Angabe der (inklusive Angabe der
Unsicherheit) Unsicherheit)

Dialysepflichtige erwachsene 14.672 12.866

Patientinnen mit Hyperkalidmie

Erwachsene Patientinnen in der 26.152 22.934

Korrekturphase

Erwachsene Patientlnnen in der 17.147 15.037

Erhaltungsphase

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung
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Kontraindikationen

In der Fachinformation von SZC ist lediglich eine Uberempfindlichkeit gegeniiber dem
Wirkstoff als Gegenanzeige aufgefiihrt. Eine Anwendung von SZC wahrend der
Schwangerschaft sollte vermieden werden. Wie viele Patientinnen von diesen Einschrankungen
betroffen sind, kann nicht abgeschétzt werden.

Praferenzen von Patientlnnen

Zu den Préferenzen von Patientinnen liegen derzeit keine Daten vor, daher kann deren Einfluss
auf die Versorgungsanteile nicht abgeschatzt werden.

Ambulant/stationar

Die Therapie von dialysepflichtigen Patientinnen mit Hyperkalidmie oder Patientinnen in der
Korrekturphase kénnte zumindest teilweise im stationaren Setting initiiert werden. Ein genauer
Anteil ist nicht abschatzbar.

Einfluss nationaler und regionaler Steuerungsinstrumente

Die in der Behandlung der Hyperkaliamie eingesetzten Arzneimittel sind vielféltigen
Regulierungsmechanismen unterworfen, welche sowohl auf nationaler als auch auf regionaler
Ebene im deutschen Gesundheitswesen implementiert sind.

Frihe Nutzenbewertung/AM-RL/Praxissoftware

Die Ergebnisse der friihen Nutzenbewertung, u.a. auch zu in der Behandlung der
Hyperkalidamie eingesetzten Arzneimitteln, gehen in Anlage XII der AM-RL ein und sollen
damit bei der Therapieauswahl durch den Arzt beruicksichtigt werden. Mit Inkrafttreten des
GKV-Arzneimittelversorgungsstarkungsgesetzes werden diese Informationen seit dem
01. Oktober 2020 in der Praxisverwaltungssoftware des Arztes abgebildet, sodass der Arzt sie
unmittelbar im Zuge der Ableitung seiner Therapieentscheidung heranziehen kann.

Arzneimittelvereinbarungen

Die auf regionaler  Ebene  getroffenen  Arzneimittelvereinbarungen  (bzw.
Ziel-/Wirkstoffvereinbarungen) werden — losgeldst von G-BA Beschlissen auf nationaler
Ebene — zwischen Kassenarztlicher Vereinigung und Landesverbénden der Krankenkassen
verhandelt. Die Ausgestaltung der hierin enthaltenen Steuerungsinstrumente (z. B. Quoten)
muss dabei nicht bundeseinheitlich ausgerichtet sein und kann sich regional stark
unterscheiden. So sind beispielsweise in 2021 die VVoraussetzungen fir die Verordnung von in
der Behandlung der Hyperkali&dmie eingesetzten Arzneimittel in Bayern (5) entgegengesetzt zu
denen in Hessen (6). Diese Entwicklung hat sich insbesondere durch die sogenannte
»~Regionalisierung  von  Wirtschaftlichkeitspriifungen® in  Folge des  GKV-
Arzneimittelversorgungsstarkungsgesetzes, welches zum 01. Januar 2017 umgesetzt wurde,
intensiviert.

Selektivvertrage

Hinzu kommen selektivvertragliche Vereinbarungen, z. B. Hausarztvertrége, welche u. a. durch
farbliche Kennzeichnung von Arzneimitteln in der Praxisverwaltungssoftware die Erfiillung
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von Rabattvertragen spezifischer Krankenkassen begunstigen sollen, ungeachtet der
Beschliisse des G-BA im Rahmen der frihen Nutzenbewertung.

Die Effekte dieser vielfaltigen Steuerungsinstrumente beeinflussen die Verordnungsanteile der
in der Behandlung der Hyperkalidmie eingesetzten Arzneimittel in nicht unerheblichem Malie.
Aufgrund der hohen Komplexitat des Regulierungsgeflechts kann keine quantitative Aussage
uber die tatséchlichen Auswirkungen der Steuerungsinstrumente in der Behandlungsrealitat
getroffen werden. Aus qualitativer Perspektive ist jedoch ersichtlich, dass die vielféltigen
Steuerungsinstrumente die Auswahl potenzieller Therapieoptionen fur die einzelnen
Patientlnnen einschranken. Demzufolge wird auch die maximale Patientinnenpopulation fiir
SZC in der Verordnungsrealitit durch den Einfluss nationaler und regionaler
Steuerungsinstrumente deutlich verkleinert.

Beschreiben Sie auf Basis der von lhnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Da keine Daten beziiglich zu erwartender Versorgungsanteile vorliegen, erfolgen an dieser
Stelle keine weiteren Angaben.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Repréasentativitat sind bei
der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den Ublichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
berlcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Alle Angaben zum Behandlungsmodus fur SZC und die Angaben zu den zusatzlich
notwendigen Untersuchungen bei der Einnahme dieses Arzneimittels wurden der
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Fachinformation von SZC entnommen. Arzneimittelpreise wurden auf Grundlage der Lauer-
Taxe-Eintrége (Stand 1. April 2021) berechnet. Die Angaben zu Versorgungsanteilen beruhen
auf der Fachinformation sowie auf den Ergebnissen einer retrospektiven Analyse von
Routinedaten der deutschen GKV beim WIG2 und Veroffentlichungen der Kassenarztlichen
Vereinigungen.

3.3.8 Referenzliste fir Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. German Practice Monitor. Prescribed Dialysis sessions per week. 2016. Verfugbar
unter: https://www.dopps.org/DPM/Germany/. [Zugriff am: 16.02.2021]

2. AstraZeneca AB. Fachinformation Lokelma, Stand Januar 2021.

3. Gemeinsamer  Bundesausschuss  (G-BA).  Beschluss des  Gemeinsamen

Bundesausschusses uiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage
XII — Beschliisse uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a SGB V - Patiromer. 2018. Verfligbar unter: https://www.g-
ba.de/downloads/39-261-3480/2018-09-20 AM-RL-XII_Patiromer D-351 BAnz.pdf.
[Zugriff am: 09.06.2020]

4. AstraZeneca GmbH. Berechnung der Therapiekosten. 2021.
5. Kassenarztlichen Vereinigung Bayern. Wirkstoffvereinbarung vom 01.01.2020.
6. Kassenarztliche Vereinigung Hessen. Arzneimittel-Vereinbarung nach § 84 SGB V fir

das Jahr 2020.
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels flr eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie insbesondere
Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren
medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie auch an, ob
kurz- oder langfristige UberwachungsmaBnahmen durchgefiinrt werden miissen, ob die
behandelnden Personen oder Einrichtungen fir die Durchfihrung spezieller
Notfallmalinahmen ausgerdistet sein mussen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Laut Fachinformation ist Lokelma® indiziert zur Behandlung einer Hyperkalidmie bei
erwachsenen Patienten (1).

Dosierung und Art der Anwendung (gemafR Abschnitt 4.2 der Fachinformation)

Dosierung

Erwachsene einschlieRlich dlterer Patienten

Korrekturphase

Die empfohlene Anfangsdosis von Lokelma betrdgt 10 g, dreimal t&glich 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  Normokalidmie  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 fir
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 abhangig,
darunter anderweitige medikamentdse Behandlung, Progression einer chronischen Nieren-
erkrankung und erndhrungsbedingter Kaliumaufnahme.
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Sollte eine schwere Hypokalidmie 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 5g einmal téglich. Um eine Normokalidmie
(4,0-5,0 mmol/L) zu erreichen, kann die Dosis wdchentlich herauf- oder herabtitriert werden,
basierend auf dem pradialytischen Serumkaliumwert gemessen nach dem langen
interdialytischen Intervall. Die Dosis kann gegebenenfalls in Intervallen von einer Woche an
Tagen ohne Dialyse in Schritten von 5 g bis auf 15 g einmal taglich angepasst werden. Es wird
empfohlen, das Serumkalium wéhrend der Dosisanpassung wochentlich zu Gberwachen; sobald
eine Normokalidmie erreicht ist, sollte das Kalium regelmalig gemessen werden (z. B.
monatlich oder haufiger auf Grundlage der klinischen Beurteilung, einschlieRlich Anderungen
der Kaliumaufnahme Uber die Nahrung oder Arzneimittel, die das Serumkalium beeinflussen).

Ausgelassene Dosis

Wenn ein Patient die Einnahme einer Dosis versdaumt hat, sollte er seine nachste tbliche Dosis
zur geplanten Zeit einnehmen.

Besondere Patientengruppen

Patienten mit eingeschréankter Nieren-/Leberfunktion

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

Kinder und Jugendliche

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

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Die Suspension kann unabhéngig von den Mahlzeiten eingenommen werden.
Fur die Anleitung zur Zubereitung der Suspension, siehe Abschnitt 6.6 [der Fachinformation].

Gegenanzeigen (gemald Abschnitt 4.3 der Fachinformation)
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff.

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fur die Anwendung (gemafi
Abschnitt 4.4 der Fachinformation)

Serumkaliumspiegel

Der Kaliumspiegel im Serum sollte, wenn klinisch indiziert, iberwacht werden. Unter anderem
nach der Umstellung von Arzneimitteln, die Auswirkungen auf die Kaliumkonzentration im
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Serum haben (z. B. Inhibitoren des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) oder
Diuretika), und nach Titration der Lokelma-Dosis.

Hypokaliamie

Hypokaliamie kann auftreten (siehe Abschnitt 4.8 [der Fachinformation]). Zur Vorbeugung
einer méaRigen bis schweren Hypokalidmie kann in solchen Féllen eine Dosistitration
erforderlich sein, wie sie im Abschnitt zur Dosierung fur die Erhaltungstherapie beschrieben
wird. Bei Patienten mit schwerer Hypokaliamie sollte Lokelma abgesetzt und der Patient erneut
untersucht werden.

QT-Verlangerung

Wahrend der Normalisierungsphase der Hyperkalidmie-Behandlung kann eine Verlangerung
des QT-Intervalls als physiologische Folge der Senkung der Kaliumkonzentration im Serum
beobachtet werden.

Risiko von Wechselwirkungen im Rahmen von Réntgenuntersuchungen

Natriumzirconiumcyclosilicat kann zu Réntgenopazitat fuhren. Falls bei einem Patienten eine
abdominale Rdntgenuntersuchung durchgefihrt wird, sollte dies vom Radiologen beachtet
werden.

Intestinale Perforation

Derzeit ist ein Risiko flr eine intestinale Perforation bei Anwendung von Lokelma nicht
bekannt. Bisher wurden keine Félle von intestinaler Perforation unter Lokelma gemeldet. Da
intestinale Perforation unter Polymeren, die im Verdauungstrakt wirken, gemeldet wurde,
sollten Anzeichen und Symptome, die mit einer intestinalen Perforation in Zusammenhang
stehen, besondere Aufmerksamkeit erhalten.

Natriumgehalt
Dieses Arzneimittel enthalt etwa 400 mg Natrium pro 5 g-Dosis, entsprechend 20% der von der
WHO empfohlenen maximalen taglichen Aufnahme von 2 g Natrium fiir einen Erwachsenen.

Lokelma ist reich an Natrium. Dies ist zu beriicksichtigen bei Personen unter Natrium-
kontrollierter (natriumarmer/kochsalzarmer) Diat.

Limitierung der klinischen Daten

Schwere Hyperkaliamie

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen bei Patienten mit Serumkaliumkonzentrationen Uber
6,5 mmol/L vor.

Langzeitanwendung

Klinische Studien mit Lokelma schlossen keine Expositionen ein, die langer als ein Jahr
andauerten.
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Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen (gemaf3
Abschnitt 4.5 der Fachinformation)

Wirkungen anderer Arzneimittel auf Natriumzirconiumcyclosilicat

Da Natriumzirconiumcyclosilicat vom Kdrper weder resorbiert noch metabolisiert wird, sind
keine Auswirkungen anderer Arzneimittel auf die pharmakologische Wirkung von
Natriumzirconiumcyclosilicat zu erwarten.

Wirkungen von Natriumzirconiumcyclosilicat auf andere Arzneimittel

Da Natriumzirconiumcyclosilicat vom Korper weder resorbiert noch metabolisiert wird und es
keine anderen Arzneimittel bedeutend bindet, hat es begrenzte Auswirkungen auf andere
Arzneimittel.

Durch eine Resorption von Wasserstoffionen kann es unter Natriumzirconiumcyclosilicat zu
einer voribergehenden Erhéhung des pH-Werts im Magen kommen. Dies kann zu einer
Veranderung der Loslichkeit und Absorptionskinetik gleichzeitig angewendeter Arzneimittel
mit pH-Wert-abhangiger Bioverfligbarkeit fihren. In einer Arzneimittel-Wechselwirkungs-
studie an gesunden Probanden flhrte eine gleichzeitige Gabe von Natriumzirconiumcyclosilicat
und Amlodipin, Clopidogrel, Atorvastatin, Furosemid, Glipizid, Warfarin, Losartan oder
Levothyroxin nicht zu klinisch bedeutsamen Arzneimittel-Wechselwirkungen. Wie auch bei
der gleichzeitigen Anwendung von Dabigatran und anderen die Magensaure beeinflussenden
Arzneimitteln waren die Cmax- und Area Under the Curve (AUC)-Werte von Dabigatran
ca. 40% niedriger bei gleichzeitiger Einnahme von Natriumzirconiumcyclosilicat. Es sind
weder Dosisanpassungen noch getrennte Dosierungszeiten fur eines dieser Arzneimittel
notwendig. Natriumzirconiumcyclosilicat sollte jedoch mindestens zwei Stunden vor oder zwei
Stunden nach der oralen Einnahme von Arzneimitteln angewendet werden, deren
Bioverfugbarkeit klinisch bedeutsam vom gastrischen pH-Wert abhéngt.

Beispiele von Arzneimitteln, die 2 Stunden vor oder nach der Einnahme von Natrium-
zirconiumcyclosilicat angewendet werden sollten, um eine mdogliche Arzneimittel-
wechselwirkung aufgrund einer pH-Wert-Erhéhung im Magen zu verhindern, 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).

Natriumzirconiumcyclosilicat kann gleichzeitig, ohne zeitlichen Abstand zwischen den
Dosierungen, mit oral einzunehmenden Arzneimitteln, die keine pH-Wert-abhdngige
Bioverfligbarkeit aufweisen, angewendet werden.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit (gemald Abschnitt 4.6 der Fachinformation)

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von Natriumzirconiumcyclosilicat bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkt oder indirekt
schadliche Auswirkungen in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitét (siehe Abschnitt 5.3 [der
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Fachinformation]). Aus Vorsichtsgriinden soll eine Anwendung von Natriumzirconiumcyclo-
silicat wahrend der Schwangerschaft vermieden werden.

Stillzeit

In einer postnatalen Studie an Ratten hatte eine mditterliche Exposition mit Natrium-
zirconiumcyclosilicat keine Auswirkungen auf die postnatale Entwicklung. Aufgrund seiner
physikalisch-chemischen Eigenschaften wird Natriumzirconiumcyclosilicat nicht systemisch
resorbiert und ein Ubergang in die Muttermilch ist nicht zu erwarten. Wirkungen auf das
gestillte Neugeborene/den S&ugling sind nicht zu erwarten, da die systemische Lokelma-
Konzentration bei der stillenden Mutter vernachlassigbar ist. Lokelma kann wahrend der
Stillzeit angewendet werden.

Fertilitat

Bei behandelten Ratten oder Kaninchen wurden keine unerwiinschten Wirkungen auf die
embryofetale Entwicklung festgestellt.

Auswirkungen auf die Verkehrsttichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen (gemaR Abschnitt 4.7 der Fachinformation)

Lokelma hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrsttchtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Nebenwirkungen (gemafR Abschnitt 4.8 der Fachinformation)

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am haufigsten beobachteten Nebenwirkungen waren Hypokalidmie (4,1%) und Ereignisse,
die mit Odemen in Zusammenhang gebracht wurden (5,7%).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Das Sicherheitsprofil von Lokelma wurde in klinischen Studien an 1.760 Patienten untersucht,
wobei 507 Patienten ein Jahr lang exponiert waren.

Die in kontrollierten Studien festgestellten Nebenwirkungen sind in Tabelle 1 [der
Fachinformation] dargestellt. Bei den Haufigkeitsangaben der Nebenwirkungen wird folgende
Konvention zugrunde gelegt: Sehr hdufig (>1/10), haufig (>1/100 bis <1/10), gelegentlich
(>1/1.000 bis <1/100), selten (>1/10.000 bis <1/1.000), sehr selten (<1/10.000) und nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfuigbaren Daten nicht abschétzbar).

Tabelle 1 [der Fachinformation]. Liste der Nebenwirkungen in klinischen Studien

Systemorganklasse Héaufig

Stoffwechsel- und Ern&hrungsstdrungen Hypokaliamie

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden  Ereignisse im Zusammenhang mit Odemen
am Verabreichungsort

Natriumzirconiumcyclosilicat (Lokelma®) Seite 81 von 88



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 31.03.2021
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Hypokalidmie

In klinischen Studien entwickelten 4,1% der Lokelma-Patienten mit Serumkaliumwerten von
weniger als 3,5 mmol/L eine Hypokalidmie, die sich nach einer Dosisanpassung oder nach dem
Absetzen von Lokelma normalisierte.

Ereignisse im Zusammenhang mit Odemen

Ereignisse, die mit Odemen in Zusammenhang gebracht wurden, einschlieBlich Flussigkeits-
tiberschuss, Fliissigkeitsretention, generalisiertes Odem, Hypervolamie, lokalisiertes Odem,
Odem, periphere Odeme und periphere Schwellungen, wurden von 5,7% der mit Lokelma
behandelten Patienten berichtet. Die Ereignisse wurden ausschlieBlich wéhrend der
Erhaltungsphase beobachtet. Sie wurden hdufiger bei Patienten beobachtet, die mit 15
behandelt wurden. Bei bis zu 53% konnten diese Ereignisse mit der Einleitung einer
diuretischen Therapie bzw. mit einer Dosisanpassung des Diuretikums behandelt werden. Die
ubrigen Patienten benétigten keine Behandlung.

Langzeitanwendung

Im Rahmen von 2 offenen klinischen Studien, bei denen 874 Patienten bis zu 1 Jahr lang
Lokelma erhielten, wurden von den Priféarzten die folgenden Ereignisse als im Zusammenhang
stehend berichtet: gastrointestinale Ereignisse [Obstipation (2,9%), Diarrhd (0,9%),
abdominaler Schmerz/Distension (0,5%), Ubelkeit (1,6%) und Erbrechen (0,5%)] und
Uberempfindlichkeitsreaktionen [Ausschlag (0,3%) und Pruritus (0,1%)]. Diese Ereignisse
waren leichter bis mittelschwerer Natur, keines wurde als schwerwiegend gemeldet und sie
verschwanden im Allgemeinen im weiteren Verlauf der Behandlung des Patienten. Aufgrund
des offenen Studiendesigns kann ein kausaler Zusammenhang zwischen diesen Ereignissen und
Lokelma nicht eindeutig nachgewiesen werden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groler
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhéaltnisses des Arzneimittels.

Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung tber das Meldesystem anzuzeigen:

Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de
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Uberdosierung (geman Abschnitt 4.9 der Fachinformation)

Eine Uberdosierung mit Natriumzirconiumcyclosilicat kann zu Hypokaliamie fiihren. Die
Kaliumwerte im Serum sollten berwacht und Kalium bei Bedarf ergénzt werden.

[...]

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fur Patientinnen mit einem therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen gelten keine
abweichenden Anforderungen.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex Ilb (Bedingungen der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fur eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Bedingungen oder Einschrankungen fur die Abgabe und den Gebrauch gemaR Annex llb:
Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fur Patientinnen mit einem therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen gelten keine
abweichenden Anforderungen.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen fur den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fiir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder Einschrankungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Im European Public Assessment Report fiir Lokelma® ist kein Anhang IV (Bedingungen oder
Einschrankungen fir den sicheren und wirksamen Einsatz des Arzneimittels, die von den
Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) enthalten. Fir weitere Mallnahmen zum sicheren und
wirksamen Einsatz des Arzneimittels wird auf den folgenden Abschnitt 3.4.4 verwiesen.
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Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fur Patientinnen mit einem therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen gelten keine
abweichenden Anforderungen.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen MaBnahmen zur Risikominimierung (,proposed risk
minimization activities*), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) verdffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Malinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Die vorgeschlagenen Malinahmen zur Risikominimierung sind in Tabelle 3-34 aufgefiihrt.

Tabelle 3-34: Zusammenfassung der MaRnahmen zur Risikominimierung

Sicherheitsbelang RoutinemalRnahme zur Zusatzliche MafRnahmen
Risikominimierung zur Risikominimierung

Wichtige identifizierte Risiken

Hypokaliamie Angaben in Fach-und Gebrauchsinformation | Nicht zutreffend

Flissigkeitsuberschuss Angaben in Fach-und Gebrauchsinformation | Nicht zutreffend

Wichtige potenzielle Risiken

Arrhythmie Angaben in Fach-und Gebrauchsinformation | Nicht zutreffend

Fehlende Information

Langzeitanwendung Angaben in Fach-und Gebrauchsinformation | Nicht zutreffend
Anwendung wahrend der Angaben in Fach-und Gebrauchsinformation | Nicht zutreffend
Schwangerschaft

Anwendung bei Angaben in Fach-und Gebrauchsinformation | Nicht zutreffend
dialysepflichtigen Patienten

Anwendung bei schweren Angaben in Fach-und Gebrauchsinformation | Nicht zutreffend
Hyperkalidamien

Quelle: (2)

Tabelle 3-35: Liste wichtiger Risiken und fehlender Information

Wichtige identifizierte Risiken Keine
Wichtige potenzielle Risiken Keine
Fehlende Information Keine
Quelle: (3)
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Wie der aktuellen Zusammenfassung des Risk Management Plans (RMP) (verfugbar auf der
Homepage der European Medicines Agency, EMA) zu entnehmen ist, wurden Uber die
routinemaBigen  RisikominimierungsmaBnahmen hinaus (z. B. Angaben in der
Produktinformation,  Routine-Pharmakovigilanz)  keine  weiteren  Aktivititen  zur
Risikominimierung fur notwendig erachtet (3).

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fur Patientinnen mit einem therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen gelten keine
abweichenden Anforderungen.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus lhrer Sicht hinsichtlich einer
qualitatsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
beziiglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf. notwendiger
Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

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

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fur Patientinnen mit einem therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen gelten keine
abweichenden Anforderungen.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.4

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Angaben zu den Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung beruhen auf den
Informationen aus der Lokelma® Fachinformation sowie den Angaben des EPAR zu Lokelma®
auf der Homepage der EMA.
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3.4.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1 bis
3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebréauchlichen 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. European Medicines Agency. Lokelma: EPAR - Public assessment report. 2018.
Verfligbar unter: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
report/lokelma-epar-public-assessment-report_en.pdf. [Zugriff am: 14.07.2020]

3. European Medicines Agency. Lokelma: EPAR - Risk-management-plan summary.
2020. Verfligbar unter: https://www.ema.europa.eu/en/documents/rmp-
summary/lokelma-epar-risk-management-plan-summary_en.pdf. [Zugriff am:
09.06.2020]
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3.5 Angaben zur Prufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalistabes fur arztliche Leistungen (EBM) gemaf § 87 Absatz 5b
Satz 5 SGB V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach 8§ 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V anzupassen
ist, sofern die Fachinformation des Arzneimittels zu seiner Anwendung eine zwingend
erforderliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des EBM erforderlich macht.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-36 zunéchst alle arztlichen Leistungen an, die laut
aktuell gultiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung
angefihrt sind. Bericksichtigen Sie auch solche arztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren
sind. Geben Sie fur jede identifizierte arztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefuhrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils starksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben
Sie in Tabelle 3-11 zudem fir jede arztliche Leistung an, ob diese aus lhrer Sicht fur die
Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung
einzustufen ist.

Tabelle 3-36: Alle arztlichen Leistungen, die gemaR aktuell gultiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefihrt sind

Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit | Einstufung aus Sicht des
arztlichen Leistung | dem jeweils starksten pharmazeutischen Unternehmers,
Empfehlungsgrad (kann / sollte / soll | ob es sich um eine zwingend
/ muss / ist etc.) und Angabe der erforderliche Leistung handelt
genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) | (ja/nein)
1. | Uberwachung Die Serumkaliumspiegel sollten | Ja
Serumkalium- wahrend der Behandlung in
spiegel regelmaRigen Abstédnden
uberwacht werden.
2. | Erginzung Die Kaliumwerte im Serum Ja
Kalium sollten Gberwacht und Kalium

bei Bedarf ergénzt werden.

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.

Die aktuell gultige Fachinformation hat den Stand Januar 2021 (1).

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen &rztlichen Leistungen aus
Tabelle 3-36, die lhrer Einschatzung nach bisher nicht oder nicht vollstdndig im aktuell
gultigen EBM abgebildet sind. Begrinden Sie jeweils lhre Einschatzung. Falls es
Gebihrenordnungspositionen gibt, mittels derer die A&rztliche Leistung bei anderen
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Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung erbracht werden kann, so geben
Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und Bezeichnung der &arztlichen
Leistung aus Tabelle 3-36 bei.

Alle erforderlichen arztlichen Leistungen aus Tabelle 3-36 werden durch den EBM abgebildet.
Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
Es wurde die EBM-Version 1. Januar 2021 verwendet.

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschatzung nach bisher nicht (vollstandig) im aktuell giiltigen EBM abgebildet sind, detaillierte
Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir die Durchfiihrung
der arztlichen Leistung sowie die Haufigkeit der Durchftihrung fir die Zeitpunkte vor, wahrend und
nach Therapie. Falls die &rztliche Leistung nicht flir alle Patienten gleichermafen erbracht werden
muss, benennen und definieren sie abgrenzbare Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der &rztlichen Leistung
sowie die ggf. notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es verschiedene Verfahren gibt,
so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (z. B. Publikationen,
Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die detaillierten Arbeits- und
Prozessschritte zweifelsfrei verstandlich werden.

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fiir Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebréduchlichen Zitierstil (z. B.
Vancouver oder Harvard). Samtliche Quellen sind im Volltext beizufigen.

1. AstraZeneca AB. Fachinformation Lokelma, Stand Januar 2021.
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