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1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im  Gesundheitswesen  (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des  Wirkstoffs
Natriumzirkoniumcyclosilicat geméall § 35a Sozialgesetzbuch (SGB)V beauftragt. Die
Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das
Dossier wurde dem IQWIiG am 01.04.2021 ubermittelt.

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und fur das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWIiG. Die Bewertung wird zur Verdffentlichung an den G-BA
ubermittelt, der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die
Beschlussfassung Uber den Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das
Stellungnahmeverfahren.

Fur die vorliegende Bewertung war die Einbindung einer/eines externen Sachverstandigen
(einer Beraterin oder eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) vorgesehen. Diese
Beratung sollte die schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen
Krankheitsbild / Krankheitsfolgen, Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen
Versorgungsalltag, Therapieoptionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen
Praxis umfassen. Dartiber hinaus sollte bei Bedarf eine Einbindung im Projektverlauf zu
weiteren spezifischen Fragen erfolgen. Allerdings konnten keine externen Sachverstédndigen,
die die notwendigen Voraussetzungen (fachlich-klinische und -wissenschaftliche Expertise,
keine gravierenden Interessenkonflikte, kurzfristige zeitliche Verfugbarkeit) erfullen, tber die
vorgesehenen Prozesse identifiziert werden. Auch Anfragen bei Fachgesellschaften blieben
diesbezuglich erfolglos.

Fur die Bewertung war zudem die Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren Therapien
fiir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls zusétzliche
Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen keine
Rickmeldungen von Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen ein.

1.2 Verfahren der friihen Nutzenbewertung

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

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).

1.3 Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

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

Tabelle 1: Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Kapitel 2 — Nutzenbewertung
Abschnitt 2.1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Abschnitte 2.2 bis 2.5 | = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail
= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschatzung des
pU im Dossier abweicht

Kapitel 3 — Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

Abschnitte 3.1 und 3.2 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3 A, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

= Modul 3 A, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fur die gesetzliche
Krankenversicherung)

Kapitel 4 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

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

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

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

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

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-


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

Dossierbewertung A21-40 Version 1.0
Natriumzirkoniumcyclosilicat (Hyperkalidmie) 29.06.2021

2 Nutzenbewertung

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im  Gesundheitswesen  (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des  Wirkstoffs
Natriumzirkoniumcyclosilicat gemé&R § 35a SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis
eines Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am
01.04.2021 tbermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von
Natriumzirkoniumcyclosilicat im Vergleich mit der zweckméRigen Vergleichstherapie bei
erwachsenen Patientinnen und Patienten mit Hyperkalidamie.

Aus der Festlegung der zweckmaliigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in
Tabelle 4 dargestellte Fragestellung.

Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Natriumzirkoniumcyclosilicat

Indikation ZweckmaRige Vergleichstherapie?
Erwachsene Patientinnen und Patienten mit Eine patientenindividuelle Therapie nach Mafgabe der
Hyperkaliamie® Arztin / 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 MaBnahmen im Rahmen der
patientenindividuellen Therapie, die in der Behandlung
der Hyperkaliamie die Standardtherapie darstellen.¢

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Der G-BA setzt voraus, dass die Patientinnen und Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet nicht unter
einer potenziell lebensbedrohenden und daher notfallméRig zu behandelnden Hyperkalidmie leiden. Fiir die
Notfallbehandlung stehen andere therapeutische MalRnahmen zur Verfuigung.

c. Gemal G-BA muss eine Anpassung der Standardtherapie innerhalb einer geplanten Studie im Vergleichsarm
gewabhrleistet sein.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Der pU folgt grundsétzlich der vom G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie,
indem er ebenfalls eine patientenindividuelle Therapie nach &rztlicher MalRgabe als
zweckméRige Vergleichstherapie festlegt. Allerdings unterscheidet der pU zwischen den 3
Therapiesituationen der Korrekturphase, der Erhaltungsphase und dialysepflichtigen
Patientinnen und Patienten. Diese Unterteilung ergibt sich fir den pU aufgrund der
unterschiedlichen Dosierungsvorgaben und der Art der Anwendung, die in der Fachinformation
fiir diese Therapiesituationen vorgegeben sind. Fir diese 3 Therapiesituationen definiert der pU

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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jeweils, welche konkreten Therapien als patientenindividuelle Therapie nach &rztlicher
Mal3gabe anzusehen sind.

Die Tatsache unterschiedlicher Dosierungsvorgaben rechtfertigt nicht die Aufteilung der
Fragestellung in 3 Therapiesituationen.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fir die Ableitung des Zusatznutzens werden RCTs mit einer
Mindestdauer von 24 Wochen herangezogen.

Ergebnisse

Fur erwachsene Patientinnen und Patienten mit Hyperkaliamie wurde keine relevante RCT zum
direkten ~ Vergleich von  Natriumzirkoniumcyclosilicat mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie identifiziert. Die 5 vom pU vorgelegten RCTs (DIALIZE, ZS-002,
D9482C00002, ZS-003, ENERGIZE) eignen sich aufgrund der nicht umgesetzten
zweckmaRigen Vergleichstherapie sowie der zu kurzen Studiendauer nicht fur eine Ableitung
eines Zusatznutzens. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von
Natriumzirkoniumcyclosilicat gegentiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie fir
erwachsene Patientinnen und Patienten mit Hyperkalidmie, ein Zusatznutzen ist damit nicht
belegt.

Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens
von Natriumzirkoniumcyclosilicat.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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Tabelle 3: Natriumzirkoniumcyclosilicat — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des
Zusatznutzens

Indikation ZweckmaRige Vergleichstherapie? Wahrscheinlichkeit und Ausmaf}
des Zusatznutzens

Erwachsene Eine patientenindividuelle Therapie nach MaRgabe | Zusatznutzen nicht belegt
Patientinnen und der Arztin / des Arztes unter Beriicksichtigung der

Patienten mit Atiologie, des Schweregrads und der

Hyperkaliamie® Symptomatik.

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

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Der G-BA setzt voraus, dass die Patientinnen und Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet nicht unter
einer potenziell lebensbedrohenden und daher notfallméRig zu behandelnden Hyperkalidmie leiden. Fiir die
Notfallbehandlung stehen andere therapeutische MalRnahmen zur Verfuigung.

c. Gemal G-BA muss eine Anpassung der Standardtherapie innerhalb einer geplanten Studie im Vergleichsarm
gewabhrleistet sein.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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2.2 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von
Natriumzirkoniumcyclosilicat im Vergleich mit der zweckméfigen Vergleichstherapie bei
erwachsenen Patientinnen und Patienten mit Hyperkalidmie.

Aus der Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in
Tabelle 4 dargestellte Fragestellung.

Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von Natriumzirkoniumcyclosilicat

Indikation ZweckmaRige Vergleichstherapie?
Erwachsene Patientinnen und Patienten mit Eine patientenindividuelle Therapie nach Mafgabe der
Hyperkalidamie® Arztin / 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 MaRnahmen im Rahmen der
patientenindividuellen Therapie, die in der Behandlung
der Hyperkalidmie die Standardtherapie darstellen.

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie.

b. Der G-BA setzt voraus, dass die Patientinnen und Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet nicht unter
einer potenziell lebensbedrohenden und daher notfallméRig zu behandelnden Hyperkalidmie leiden. Fir die
Notfallbehandlung stehen andere therapeutische MalRnahmen zur Verfugung.

c. GemaR G-BA muss eine Anpassung der Standardtherapie innerhalb einer geplanten Studie im Vergleichsarm
gewabhrleistet sein.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Der pU folgt grundsatzlich der vom G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie,
indem er ebenfalls eine patientenindividuelle Therapie nach é&rztlicher MalRgabe als
zweckmélige Vergleichstherapie festlegt. Allerdings unterscheidet der pU in seiner
Fragestellung zwischen den 3 Therapiesituationen: der Korrekturphase, der Erhaltungsphase
und dialysepflichtige Patientinnen und Patienten. Diese Unterteilung ergibt sich fir den pU
aufgrund der unterschiedlichen Dosierungsvorgaben und der Art der Anwendung, die in der
Fachinformation [3] fur diese Therapiesituationen vorgegeben sind. Fir diese 3
Therapiesituationen definiert der pU jeweils, welche konkreten Therapien als
patientenindividuelle Therapie nach &rztlicher MaRgabe anzusehen sind.

Die Tatsache unterschiedlicher Dosierungsvorgaben rechtfertigt nicht die Aufteilung der
Fragestellung in 3 Therapiesituationen. Insbesondere ist es nicht sinnvoll, die Korrektur- und
Erhaltungsphase getrennt voneinander zu bewerten. Das Therapiekonzept der Hyperkalidmie
umfasst vielmehr beide Phasen (Korrektur- und Erhaltungsphase). Zudem ist die zweckmalige
Vergleichstherapie in der vorliegenden Fragestellung fir die gesamte Zielpopulation eine
patientenindividuelle Therapie nach Maligabe des Arztes. Dies berticksichtigt, dass fur einzelne
Patientinnen und Patienten oder flr einzelne Patientengruppen (z. B. dialysepflichtige sowie
nicht dialysepflichtige Patientinnen und Patienten) unter Berticksichtigung der Atiologie, des

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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Schweregrads und der Symptomatik unterschiedliche Therapien eingesetzt werden. Eine
Unterteilung der Fragestellung aufgrund unterschiedlicher Therapiesituationen ist daher nicht
erforderlich.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fir die Ableitung des Zusatznutzens werden RCTs mit einer
Mindestdauer von 24 Wochen herangezogen. Dies entspricht dem Vorgehen des pU fr die von
ihm betrachtete Therapiesituation der Erhaltungstherapie. Fir die vom pU betrachteten
Therapiesituationen der Korrekturphase bzw. fir dialysepflichtige Patientinnen und Patienten
legt der pU abweichend eine Behandlungsdauer von maximal 72 Stunden bzw. mindestens 4
Wochen als Einschlusskriterien fest.

2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

= Studienliste zu Natriumzirkoniumcyclosilicat (Stand zum 24.03.2021)
= bibliografische Recherche zu Natriumzirkoniumcyclosilicat (letzte Suche am 12.02.2021)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Natriumzirkoniumcyclosilicat
(letzte Suche am 01.02.2021)

= Suche auf der Internetseite des G-BA zu Natriumzirkoniumcyclosilicat (letzte Suche am
16.02.2021)

Die Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools erfolgte durch:

= Suche in Studienregistern zu Natriumzirkoniumcyclosilicat (letzte Suche am 22.04.2021),
Suchstrategien siehe Anhang B.

Durch die Uberpriifung wurde keine relevante Studie identifiziert.

Vom pU vorgelegte Evidenz

Der pU legt insgesamt 5 RCTs vor. Dies sind die Studie DIALIZE, die der pU fir die von ihm
betrachtete Patientenpopulation mit Dialysepflicht vorlegt, sowie die Studien ENERGIZE,
D9482C00002, ZS-002 und ZS-003, die der pU fir die von ihm betrachtete Therapiesituation
der Korrekturphase vorlegt. Fir die Therapiesituation der Erhaltungsphase identifiziert der pU
keine Studie. Angaben zu den Studiencharakteristika sowie zu den in den Studien eingesetzten
Interventionen sind in Anhang A dargestellt.

Diese 5 RCTs eignen sich — unabhéngig von der Betrachtung von 3 Therapiesituationen — nicht
fiir die Ableitung eines Zusatznutzens von Natriumzirkoniumcyclosilicat in der vorliegenden
Nutzenbewertung. Dies wird im Folgenden begriindet.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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ZweckmaRige Vergleichstherapie in den Studien nicht umgesetzt

In allen 5 vom pU vorgelegten Studien wurde Natriumzirkoniumcyclosilicat nicht gegenber
der zweckmaliigen Vergleichstherapie, sondern gegeniiber Placebo untersucht. Eine
patientenindividuelle Therapie — z. B. durch eine Anpassung der medikamenttsen Therapie von
Grund- oder Begleiterkrankungen — war in den Studien entweder nicht erlaubt, fihrte zum
Abbruch der Studienmedikation oder war nur in sehr eingeschranktem AusmafR (z. B. als
Notfalltherapie) moglich.

Als eine patientenindividuelle Therapie war in der 10-wdchigen Studie DIALIZE [4-6], in der
dialysepflichtige Patientinnen und Patienten eingeschlossen waren, zwar eine
Erndhrungsberatung fur die Patientinnen und Patienten vorgesehen, eine Anpassung der
Dialysat-Kalium-Konzentration war jedoch lediglich in den ersten 4 Wochen bei Bedarf
erlaubt. Bei Auftreten einer schweren Hyperkali&mie konnte zudem eine Notfalltherapie
eingeleitet werden.

In der 3-wochigen Studie ZS-003 [7,8] sollten samtliche Begleitmedikationen im
Studienverlauf konstant fortgefiihrt werden. In dieser Studie waren Notfalltherapien einer
akuten Hypo- oder Hyperkalidmie erlaubt, fiihrten aber zum Abbruch der Studienmedikation.

Fur die 1-wochige Studie ZS-002 [9,10] liegen nur wenige Informationen zur
Begleitmedikation vor. Die zuvor verschriebene Medikation sollte fortgefiihrt werden.
Erndhrungsumstellungen waren aber explizit nicht vorgesehen [10]. Zusétzlich fehlen Angaben
dazu, ob oder welche Mdglichkeiten es gab, bei Bedarf eine Notfalltherapie einzuleiten.

In der 9-tdgigen Studie D9482C00002 [11] waren (ber die Studienmedikation hinausgehende
Arzneimittel zur Therapie der Hyperkalidmie nicht erlaubt.

In der 8-tdgigen Studie ENERGIZE [12,13] war neben der Studienmedikation zwar die Gabe
von Insulin + Glukose vorgesehen, kaliumsenkende Arzneimittel (z. B. Kaliumbinder wie
Patiromer) waren jedoch nur als Notfalltherapie erlaubt.

Studiendauer unzureichend

Zusatzlich zur in den Studien nicht umgesetzten zweckmaRigen Vergleichstherapie ist die
Studiendauer der 5 vom pU eingeschlossenen Studien zu kurz. Aussagen zu langfristigen
unerwinschten Ereignissen sind auf Basis der vorgelegten Studien nicht moglich. Entsprechend
weist der pU in Modul 4 A darauf hin, dass der G-BA flr die Nutzenbewertung von
Natriumzirkoniumcyclosilicat sowie in der vergleichbaren Nutzenbewertung von Patiromer
[14] eine Studiendauer von 24 Wochen fiir chronische Erkrankungen fordert.

Zusammenfassend ist aus den genannten Griinden keine der 5 vom pU eingeschlossenen RCTs
(DIALIZE, ZS-002, D9482C00002, ZS-003, ENERGIZE) fir die vorliegende
Nutzenbewertung relevant.
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2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Natriumzirkoniumcyclosilicat gegentber der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie in der Behandlung erwachsener Patientinnen und Patienten
mit Hyperkalidmie legt der pU keine geeigneten Daten vor. Daraus ergibt sich kein
Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Natriumzirkoniumcyclosilicat gegeniber der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

2.5 Wahrscheinlichkeit und Ausmalf des Zusatznutzens

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Natriumzirkoniumcyclosilicat liegen keine
geeigneten Daten vor. Bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit Hyperkaliamie ist ein
Zusatznutzen  von  Natriumzirkoniumcyclosilicat  gegeniber  der  zweckmaligen
Vergleichstherapie nicht belegt.

Tabelle 5 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Natriumzirkoniumcyclosilicat im Vergleich mit der zweckméRigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 5: Natriumzirkoniumcyclosilicat — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des
Zusatznutzens

Indikation ZweckmaRBige Vergleichstherapie? Wabhrscheinlichkeit und Ausmaf}
des Zusatznutzens

Erwachsene Eine patientenindividuelle Therapie nach MaRgabe | Zusatznutzen nicht belegt
Patientinnen und der Arztin / des Arztes unter Beriicksichtigung der

Patienten mit Atiologie, des Schweregrads und der

Hyperkaliamie® Symptomatik.

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

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie.

b. Der G-BA setzt voraus, dass die Patientinnen und Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet nicht unter
einer potenziell lebensbedrohenden und daher notfallméRig zu behandelnden Hyperkalidmie leiden. Fiir die
Notfallbehandlung stehen andere therapeutische MalRnahmen zur Verfugung.

c. GemaR G-BA muss eine Anpassung der Standardtherapie innerhalb einer geplanten Studie im Vergleichsarm
gewabhrleistet sein.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Die oben beschriebene Einschdtzung weicht insofern von der des pU ab, als dieser keine
Aussage zur gesamten Zielpopulation, sondern separate Aussagen zu den 3 von ihm
betrachteten Therapiesituationen trifft, wobei er fur dialysepflichtige Patientinnen und
Patienten sowie die Korrekturphase — nicht aber flr die Erhaltungsphase — einen Zusatznutzen
ableitet.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -9-
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3 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

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

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

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Der pU stellt die Erkrankung Hyperkalidmie nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt gemal der Fachinformation von Natrium-
zirkoniumcyclosilicat [3] als erwachsene Patientinnen und Patienten mit Hyperkalidamie.

Der G-BA setzt voraus, dass die Patientinnen und Patienten im vorliegenden Anwendungs-
gebiet nicht unter einer potenziell lebensbedrohenden und daher notfallmaRig zu behandelnden
Hyperkaliamie leiden. Im Gegensatz dazu betrachtet der pU jede Hyperkalidamie als potenziell
lebensbedrohlich und nimmt entsprechend keine Einschrankung der Zielpopulation vor.

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU diskutiert Einschrankungen bestehender Therapieoptionen, die laut pU nicht flr eine
langfristige Therapie geeignet bzw. mit dem Risiko einer Hypoglyk&mie bzw. unzureichendem
Ansprechen verbunden sind bzw. bei bestimmten Patientengruppen vermieden werden sollten.
Als Fazit gibt der pU einen grofRen therapeutischen Bedarf bei erwachsenen (dialysepflichtigen)
Patientinnen und Patienten mit Hyperkalidmie an.

3.1.3 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU liefert ausschlieBlich Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in
Teilpopulationen der Zielpopulation der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV). Eine
Patientenzahl fur die — aus Sicht des pU — gesamte GKV-Zielpopulation kann auf Basis der
Angaben des pU zu den folgenden Teilpopulationen berechnet werden (Angabe des Ansatzes
zur Herleitung der jeweiligen Patientenzahl in Klammern):

= Teilpopulation 1: dialysepflichtige Patientinnen und Patienten (Herleitung der unteren
Grenze anhand einer Routinedatenanalyse und der oberen Grenze anhand publizierter
Daten)

= Teilpopulation 2: nicht dialysepflichtige Patientinnen und Patienten (Herleitung anhand
der Routinedatenanalyse)

Die zugehorigen Herleitungsschritte sind in Abbildung 1 zusammengefasst dargestellt und
werden anschlieBend beschrieben. Daraufhin erfolgt eine Summierung zur Anzahl der
Patientinnen und Patienten in der gesamten GKV-Zielpopulation sowie die zugehorige
Bewertung.
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Schritt Al:
Personen mit durchgehender Versicherung vom
01.01.2018 bis zum 31.12.2019 oder bis zum Tod
(2 774 190)

|

Schritt A2:
Erwachsene im Jahr 2018
(2 432 062)

|

Schritt A3:
Patientinnen und Patienten mit
Hyperkalidmie im Jahr 2018
(11981)

|

Schritt A4:
Ausschluss von Patientinnen und Patienten mit
kontinuierlicher Himodialyse im Indexquartal
(11 675)

v

Schritt A5:
Ausschluss von Schwangeren im Jahr 2018
(11 624)

29.06.2021

Teilpopulation 1:

Schritt B1:
ambulant behandelte Dialysepatientinnen und
-patienten in der GKV
(93 037)

|

dialysepflichtige Patientinnen und Patienten
(Schritte A1-A7a: Routinedatenanalyse; Schritte B1-B3: publizierte Daten)

Teilpopulation 2:

nicht dialysepflichtige
Patientinnen und Patienten
(alle Schritte: Routinedatenanalyse)

v

A

4

Schritt B2:
Hochrechnung auf alle Dialysepatientinnen und
-patienten (ambulant und stationar) in der GKV

Schritt A6a:
Patientinnen und Patienten
mit Dialysepflicht im Indexquartal

Schritt A6b:
Patientinnen und Patienten
ohne Dialysepflicht im Indexquartal

Patientinnen und Patienten mit Hyperkalidmie
45,65 % (44 007)

Faktor 1,04 (96 401) (1461) (10 163)
Schritt B3: Schritt A7a: Schritt A7b:

Hochrechnung auf dialysepflichtige
Patientinnen und Patienten in der GKV
(36 193)

Hochrechnung auf nicht dialysepflichtige
Patientinnen und Patienten in der GKV
(272 303)

v

Spanne der Patientinnen und Patienten in der
Teilpopulation 1 in der GKV
(36 193-44 007)

Angabe der Anzahl an Personen bzw. Patientinnen und Patienten fiir den jeweiligen Schritt in Klammern

a. gerundet; eigene Berechnung

Abbildung 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten je

Teilpopulation der GKV-Zielpopulation (eigene Darstellung)

Teilpopulation 1: dialysepflichtige Patientinnen und Patienten

Untere Grenze (basierend auf Routinedatenanalyse)
Schritt A1: Personen mit durchgehender Versicherung vom 01.01.2018 bis zum 31.12.2019

oder bis zum Tod

Laut pU wurde eine Analyse von GKV-Routinedaten aus einer anonymisierten Forschungs-
datenbank beim Wissenschaftlichen Institut fur Gesundheitsokonomie und Gesundheitssystem-
forschung (WIG2) in Auftrag gegeben. Dem pU zufolge wurden Daten von 2 774 190 Personen

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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analysiert, die vom 01.01.2018 bis zum 31.12.2019 oder bis zum Tod durchgehend versichert
waren.

Schritt A2: Erwachsene im Jahr 2018

Den Angaben des pU ist zu entnehmen, dass 2 432 062 der Personen aus Schritt A1 im Jahr
2018 mindestens 18 Jahre alt waren.

Schritt A3: Patientinnen und Patienten mit Hyperkaliamie im Jahr 2018

Um fur das Jahr 2018 aufgegriffen zu werden, musste bei Patientinnen und Patienten mit Hyper-
kalidmie in diesem Zeitraum laut pU

= eine gesicherte ambulante oder stationdre Diagnose E87.5 (Hyperkalidmie) gemals der
Internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheits-
probleme, 10. Revision (ICD-10) oder

= eine Verordnung eines Wirkstoffs zur Behandlung der Hyperkalidmie (Anatomisch-
therapeutisch-chemischen[ATC]-Codes! VO3AEO1 [Polystyrolsulfonat] oder VO3AEQ9
[Patiromercalcium])

vorliegen. Auf Basis dieser Kriterien lag dem pU zufolge bei 11 981 der Personen aus Schritt
A2 eine Hyperkaliamie im Jahr 2018 vor.

Schritt A4: Ausschluss von Patientinnen und Patienten mit kontinuierlicher Hamodialyse im
Indexquartal

Natriumzirkoniumcyclosilicat sollte laut Fachinformation nur an Tagen ohne Dialyse gegeben
werden [3]. Den Angaben des pU zufolge kommt Natriumzirkoniumcyclosilicat somit nicht fur
Patientinnen und Patienten mit kontinuierlicher Dialyse infrage. Daher wurde laut pU die
Anzahl derjenigen Patientinnen und Patienten vom Ergebnis aus Schritt A3 abgezogen, bei
denen im Quartal der 1. Hyperkalidmie-Diagnose im Jahr 2018 (Indexquartal) ein Operationen-
und Prozedurenschliissel (OPS) 8-854.6, 8-854.7 fur die kontinuierliche H&modialyse
dokumentiert war. Als Ergebnis gibt der pU eine Anzahl von 11 675 Patientinnen und Patienten
an.

Schritt A5: Ausschluss von Schwangeren im Jahr 2018

Aus Vorsichtsgrinden soll laut Fachinformation eine Anwendung von Natriumzirkonium-
cyclosilicat wéhrend der Schwangerschaft vermieden werden [3]. Vor diesem Hintergrund
wurde laut pU die Anzahl derjenigen Patientinnen vom Ergebnis aus Schritt A4 abgezogen, bei

! Die Erstellung der Dossierbewertung erfolgte unter Verwendung der Datentrager der amtlichen Fassung der
ATC-Klassifikation mit definierten Tagesdosen (DDDs) des Bundesinstituts fur Arzneimittel und Medizin-
produkte (BfArM). Als Datengrundlage diente die Version des Jahres 2020 [15].
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denen im Jahr 2018 eine (geplante) Schwangerschaft vorlag. Den Angaben des pU zufolge
wurde dies Uber die Diagnosen Z31, Z33, Z34, Z35, Z36, Z39, 009, 080, 081 und 082 gemal}
ICD-10, Deutsche Modifikation (ICD-10-GM), operationalisiert. Als Ergebnis gibt der pU eine
Anzahl von 11 624 Patientinnen und Patienten an.

Schritt A6a: Patientinnen und Patienten mit Dialysepflicht im Indexquartal

Den Angaben des pU zufolge wurde in diesem Schritt auf Patientinnen und Patienten mit
Dialysepflicht eingeschrankt, indem fur sie im Indexquartal eine intermittierende Hamo- oder
Peritonealdialyse dokumentiert sein musste. Dies wurde laut pU operationalisiert tber die OPS
8-854.2, 8-854.3, 8-854.4, 8-854.5 und 8-857.0 sowie ber die Gebihrenordnungspositionen
13610, 40823, 40824, 40827, 40837 und 40838 im Einheitlichen Bewertungsmafstab (EBM).
Als Ergebnis gibt der pU eine Anzahl von 1461 Patientinnen und Patienten an.

Schritt A7a: Hochrechnung auf dialysepflichtige Patientinnen und Patienten in der GKV

Aus den Angaben des pU ist abzuleiten, dass auf Grundlage des Anteils der Patientinnen und
Patienten aus dem vorigen Schritt an allen Versicherten in den betrachteten Alters- und
Geschlechtsgruppen mittels direkter Standardisierung uber die KM6-Statistik eine Hoch-
rechnung auf die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV erfolgte. Als Ergebnis gibt
der pU als untere Grenze eine Anzahl von 36 193 Patientinnen und Patienten in der GKV fur
die Teilpopulation 1 (dialysepflichtige Patientinnen und Patienten) an.

Obere Grenze (basierend auf publizierten Daten)
Schritt B1: ambulant behandelte Dialysepatientinnen und -patienten in der GKV

GemaR der Qualitatssicherungs-Richtlinie Dialyse (QSD-RL) sind alle ambulanten Dialyse-
Einrichtungen dazu verpflichtet, versorgungsrelevante Daten zu erheben und zur Auswertung
weiterzuleiten. Die Firma Medical Netcare GmbH analysiert die zur Verfiigung gestellten
Daten [16]. Auf Basis der zugehorigen vom G-BA verdffentlichten Berichte der Jahre 2014 bis
2019 [16-21] gibt der pU zunachst die Anzahl der ambulant behandelten Dialysepatientinnen
und -patienten in der GKV im jeweiligen Jahr (n = 91 914 bis 94 072) an. AnschlieRend bildet
der pU den Mittelwert tber die 6 angegebenen Jahre (93 037 Patientinnen und Patienten).

Schritt B2: Hochrechnung auf alle Dialysepatientinnen und -patienten (ambulant und
stationar) in der GKV

Der pU zieht eine Gesundheitsberichterstattung des Bundes zu Dialysepatientinnen und -pa-
tienten in Deutschland in den Jahren 1997 bis 2006 heran [22]. Mittels dieser Quelle berechnet
der pU zundchst je Jahr den Anteil der stationdren (Minimum 1306; Maximum 2491) an allen
H&modialyse-Patientinnen und -Patienten (Minimum 42 131; Maximum 63 307) und bildet
anschlieend den Mittelwert iber die 10 angegebenen Jahre (3,49 %). Auf dieser Basis rechnet
der pU das Ergebnis aus Schritt B1 hoch. Die Hochrechnung entspricht dem Faktor 1,04
(gerundet; eigene Berechnung).
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Schritt B3: Patientinnen und Patienten mit Hyperkaliamie

Der pU zieht eine Publikation von Xu et al. zur internationalen prospektiven Beobachtungs-
studie Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study (DOPPS) [23] heran. Der Publikation
entnimmt der pU Angaben zu in den Jahren 2002 bis 2015 in Europa (Belgien, Frankreich,
Deutschland, Italien, Spanien, Schweden und Vereinigtes Konigreich), Australien und
Neuseeland eingeschlossenen Patientinnen und Patienten, die in Zentren eine Kurzzeit-Hamo-
dialyse (n = 5677) oder eine Langzeit-Hamodialyse (n = 17 446) erhalten haben. Auf Basis von
in die Analysen [23] eingegangenen Daten berechnet der pU einen gewichteten Mittelwert von
45,65 % fiir den Anteil der Patientinnen und Patienten mit Hyperkalidmie, definiert Gber einen
Serumkaliumspiegel von > 5,0 mmol/L. Durch Multiplikation mit dem Ergebnis aus Schritt B2
gibt der pU als obere Grenze eine Anzahl von 44 007 Patientinnen und Patienten in der GKV
fiir die Teilpopulation 1 (dialysepflichtige Patientinnen und Patienten) an.

Teilpopulation 2: nicht dialysepflichtige Patientinnen und Patienten
Schritt A6b: Patientinnen und Patienten ohne Dialysepflicht im Indexquartal

Der pU zieht die Routinedatenanalyse heran, die er bereits fur die Teilpopulation 1 heran-
gezogen hatte (siehe Schritte Al bis A5). Den Angaben des pU zufolge lag bei 10 163
Patientinnen und Patienten, die aus seiner Sicht fur eine Behandlung mit Natriumzirkonium-
cyclosilicat infrage kommen, keine Dialysepflicht im Indexquartal vor. Dies entspricht der
Gesamtzahl von 11 624 Patientinnen und Patienten (siehe Schritt A5) abziglich der Anzahl von
1461 Patientinnen und Patienten mit Dialysepflicht im Indexquartal (siehe Schritt A6a).

Schritt A7b: Hochrechnung auf nicht dialysepflichtige Patientinnen und Patienten in der
GKV

Auf Basis der bereits in Schritt A7a beschriebenen Hochrechnungsmethode gibt der pU eine
Anzahl von 272 303 Patientinnen und Patienten in der GKV fur die Teilpopulation 2 (nicht
dialysepflichtige Patientinnen und Patienten) an.

Patientinnen und Patienten in der gesamten GKV-Zielpopulation

Die vom pU angegebenen Patientenzahlen zur Teilpopulation 1 (36 193 bis 44 007 Patientinnen
und Patienten) und zur Teilpopulation 2 (272 303 Patientinnen und Patienten) implizieren, dass
er in der Summe fir die gesamte GKV-Zielpopulation eine Anzahl von 308 496 bis 316 310
Patientinnen und Patienten (eigene Berechnung) annimmt.

Bewertung des VVorgehens des pU

Bei Bertcksichtigung der Einschrankung der GKV-Zielpopulation auf Patientinnen und
Patienten, die nicht unter einer notfallmaRig zu behandelnden Hyperkaliamie leiden (siehe
Abschnitt 3.1.1), ist die untere Grenze der oben angegebenen Anzahl als solche tberschéatzt und
stellt stattdessen eine Maximalanzahl dar. Die obere Grenze der oben angegebenen Anzahl stellt
somit umso mehr eine Uberschatzung dar. Die maBgeblichen Griinde fiir diese Bewertung
werden im Folgenden erldutert. Zusatzlich erfolgt dabei eine Berucksichtigung der Patienten-
zahl aus dem friiheren Verfahren im Anwendungsgebiet Hyperkaliamie [24].
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Mindestanzahl

Die untere Grenze (308 496 Patientinnen und Patienten) liegt deutlich hoher als die im
Beschluss des G-BA zum Nutzenbewertungsverfahren fir den Wirkstoff Patiromer, der
ebenfalls fir Erwachsene mit Hyperkalidmie zugelassen ist [25], angegebene Anzahl (ca.
61 700 Patientinnen und Patienten [24]). Der Unterschied liegt malRgeblich darin begriindet,
dass fir die hohere Anzahl Patientinnen und Patienten aufgegriffen wurden, sobald die Hyper-
kalidmie in mindestens 1 Quartal dokumentiert war. Fir die niedrigere Anzahl musste die
Hyperkaliamie in mehreren Quartalen oder als 1 stationdre Diagnose plus 1 Verordnung von
Polystyrolsulfonat oder 1 ambulante Diagnose statt ausschlielflich eine stationdre Diagnose
dokumentiert sein. Dadurch wurde fir die niedrigere Anzahl der Ausschluss von Patientinnen
und Patienten berticksichtigt, die nicht unter einer notfallméaRig zu behandelnden Hyper-
kaliamie leiden. Jedoch wurde die niedrigere Anzahl als unterschatzt bewertet, beispielsweise
wegen einer inkorrekten Hochrechnung im damaligen Dossier und weil in den Aufgreifkriterien
der Fall unberiicksichtigt blieb, in dem zuerst eine Verordnung oder eine ambulante Diagnose
und anschlie3end eine stationdre Diagnose erfolgte [26].

Der pU legt in Modul 3 A zusétzliche Ergebnisse der Routinedatenanalyse vor. Demnach
erfillen 77 698 der 272 303 Patientinnen und Patienten der Teilpopulation 2 (nicht dialyse-
pflichtige Patientinnen und Patienten) das Kriterium einer weiteren dokumentierten Diagnose
der Hyperkaliamie oder Verordnung von Polystyrolsulfonat oder Patiromercalcium innerhalb
der 3 Quartale, die auf das Indexquartal folgten. In dieser Anzahl ist somit der Ausschluss von
Patientinnen und Patienten mit notfallmaRig zu behandelnder Hyperkaliamie berlcksichtigt.
Zusétzlich lagen fir diese Anzahl die am Ende des vorigen Absatzes beschriebenen unter-
schatzenden Einflisse nicht vor.

Insgesamt stellt die Anzahl von 77 698 Patientinnen und Patienten auf Basis der vorliegenden
Daten die Mindestanzahl fiir die GKV-Zielpopulation dar. Es ist allerdings zu beriicksichtigen,
dass hier die Anzahl dialysepflichtiger Patientinnen und Patienten nicht enthalten ist. Zu deren
Anzahl — unter Beachtung des Ausschlusses derjenigen, die unter einer notfallmaRig zu
behandelnden Hyperkaliamie leiden — liegen keine Daten vor.

Maximalanzahl

In der Mindestanzahl (77 698 Patientinnen und Patienten, siehe oben) sind weder Patientinnen
und Patienten berticksichtigt, die dialysepflichtig sind, noch diejenigen, deren nicht notfall-
maRig zu behandelnde Hyperkalidmie nur in 1 Quartal dokumentiert wurde. Um diese
Patientinnen und Patienten zu berlcksichtigen, kann die Summe aus der unteren Grenze der
Teilpopulation 1 (36 193 dialysepflichtige Patientinnen und Patienten) und der Anzahl der
Teilpopulation 2 (272 303 nicht dialysepflichtige Patientinnen und Patienten) gebildet werden.
Das Ergebnis (308 496 Patientinnen und Patienten) stellt die Maximalanzahl fur die GKV-Ziel-
population dar, da diejenigen Patientinnen und Patienten nicht ausgeschlossen wurden, die
unter einer notfallméiig zu behandelnden Hyperkaliamie leiden.
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Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU geht davon aus, dass die Pravalenz der von Hyperkalidmie betroffenen Patientinnen
und Patienten in den ndchsten Jahren konstant bleibt.

3.1.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen siehe
Tabelle 6 in Verbindung mit Tabelle 7.

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

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fir die GKV befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Der G-BA hat als zweckmaRige Vergleichstherapie eine patientenindividuelle Therapie nach
MaRgabe des Arztes unter Beriicksichtigung der Atiologie, des Schweregrads und der
Symptomatik benannt.

Eine Kommentierung der Angaben des pU zu den Kosten der zweckméRigen Vergleichs-
therapie entféllt in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.4. Der Grund hierfur ist, dass der pU die Jahres-
therapiekosten als patientenindividuell unterschiedlich ausweist. Dies ist plausibel.

3.2.1 Behandlungsdauer

Fur nicht dialysepflichtige Patientinnen und Patienten entsprechen die Angaben des pU zur
Behandlungsdauer der Fachinformation [3].

Natriumzirkoniumcyclosilicat sollte laut Fachinformation [3] nicht an Dialysetagen gegeben
werden. Der pU nimmt fiir dialysepflichtige Patientinnen und Patienten 2 bis 4 Dialysetage pro
Woche an und setzt fiir sie den Mittelwert 3 Dialysetage und somit 4 Behandlungstage pro
Woche an. Es wére angemessener, statt eines Mittelwerts eine Spanne der Anzahl an Dialyse-
tagen pro Woche zu veranschlagen.

Der pU rundet fur nicht dialysepflichtige Patientinnen und Patienten die Anzahl der
Behandlungen pro Jahr auf volle Behandlungen. Bei Berechnung der Anzahl der Behandlungen
auf 1 Nachkommastelle gerundet und auf Grundlage von 365 Tagen pro Jahr ergibt sich flr
diese Patientengruppe eine entsprechend abweichende Anzahl.

Da in der Fachinformation [3] keine maximale Behandlungsdauer quantifiziert ist, wird in der
vorliegenden Bewertung rechnerisch die Behandlung tber das gesamte Jahr zugrunde gelegt,
auch wenn die tatsachliche Behandlungsdauer patientenindividuell unterschiedlich ist. Dies
entspricht dem Vorgehen des pU.
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3.2.2 Verbrauch

Fur dialysepflichtige Patientinnen und Patienten entsprechen die Angaben des pU zum
Verbrauch pro Behandlung je Folgejahr der Fachinformation. Im 1. Jahr kann die obere Grenze
des Verbrauchs niedriger liegen, weil fir sie die Initialdosis (5 mg pro Behandlung) niedriger
liegt als die héchste Erhaltungsdosis (15 mg pro Behandlung) [3].

Fur nicht dialysepflichtige Patientinnen und Patienten entsprechen die Angaben des pU zum
Verbrauch pro Behandlungstag im 1. Jahr der Fachinformation. Je Folgejahr kann der
Verbrauch niedriger liegen, weil je Folgejahr die Korrekturphase entféllt, in der die Anzahl der
Behandlungen pro Behandlungstag hoher liegt als in der Erhaltungsphase [3].

Der pU veranschlagt fiir seine Berechnungen Verwurf. Dies filhrt zu Uberschatzungen des
Verbrauchs, wenn von einer Behandlung tber das 1. Jahr hinaus ausgegangen wird, da je Folge-
jahr weiter verwendbare Reste der letzten Packung des Vorjahrs zu berlcksichtigen sind.

3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom 01.04.2021
wieder.

3.2.4 Kaosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU veranschlagt keine Kosten fir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen und begriindet
dies plausibel damit, dass in der Fachinformation [3] keine zusétzlich notwendigen GKV-
Leistungen aufgefiihrt sind, die Gber die tblichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung
einer Hyperkaliamie hinausgehen.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Fur Natriumzirkoniumcyclosilicat ermittelt der pU Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw.
Patient in Hohe von 2572,92 € bis 5145,84 € bei Dialysepflicht und 2572,92 € bis 4778,28 €
ohne Dialysepflicht. Da fir die vorliegende Bewertung nicht die Teilpopulationen in
Abhangigkeit vom Vorliegen einer Dialysepflicht relevant sind, sondern die Gesamtpopulation,
wird ausschlieBlich die Uber beide Teilpopulationen gebildete Spanne (2572,92 € bis
5145,84 €) der vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient bewertet.
Diese Spanne beinhaltet ausschlieBlich Arzneimittelkosten, da keine Kosten fir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen anfallen. Die untere Grenze der Spanne ist unter Annahme einer
uber das 1. Jahr hinausgehenden Behandlung wegen des vom pU veranschlagten Verwurfs
(siehe Abschnitt 3.2.2) Uberschatzt. Die obere Grenze ist fir die vom pU fir dialysepflichtige
Patientinnen und Patienten veranschlagte Anzahl an Behandlungstagen (siehe Abschnitt 3.2.1)
— unabhangig von der Veranschlagung von Verwurf — in der GréRenordnung plausibel. Wird
fiir diese Patientinnen und Patienten eine hohere Anzahl an Behandlungstagen (siehe Abschnitt
3.2.1) veranschlagt, so kann die obere Grenze auch hoher liegen als vom pU angegeben.
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Fur die zweckmallige Vergleichstherapie (eine patientenindividuelle Therapie nach MaRgabe
des Arztes unter Beriicksichtigung der Atiologie, des Schweregrads und der Symptomatik) gibt
der pU an, dass die Jahrestherapiekosten patientenindividuell unterschiedlich sind. Dies ist
plausibel.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU gibt an, dass die Wettbewerbssituation zu den Therapieoptionen des bisherigen
Therapiestandards voraussichtlich einen Einfluss auf die Versorgungsanteile haben wird, der
zum jetzigen Zeitpunkt nur schwer abgeschatzt werden kann. Auch kdnne nicht abgeschatzt
werden, wie viele Patientinnen und Patienten von Kontraindikationen betroffen sind. Mangels
Daten konne auch der Einfluss von Patientenpréaferenzen auf die Versorgungsanteile nicht
abgeschatzt werden. Laut pU konnte die Therapie von dialysepflichtigen Patientinnen und
Patienten oder denjenigen in der Korrekturphase teilweise im stationdren Setting initiiert
werden, wobei ein genauer Anteil nicht abschatzbar sei.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Natriumzirkoniumcyclosilicat ist indiziert zur Behandlung einer Hyperkalidmie bei
erwachsenen Patientinnen und Patienten.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen Vergleichstherapie

Tabelle 6 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 6: Natriumzirkoniumcyclosilicat — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des
Zusatznutzens

Indikation ZweckmaRige Vergleichstherapie? Wahrscheinlichkeit und Ausmaf}
des Zusatznutzens

Erwachsene Eine patientenindividuelle Therapie nach MaRgabe | Zusatznutzen nicht belegt
Patientinnen und der Arztin / des Arztes unter Beriicksichtigung der

Patienten mit Atiologie, des Schweregrads und der

Hyperkaliamie® Symptomatik.

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

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie.

b. Der G-BA setzt voraus, dass die Patientinnen und Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet nicht unter
einer potenziell lebensbedrohenden und daher notfallméRig zu behandelnden Hyperkalidmie leiden. Fiir die
Notfallbehandlung stehen andere therapeutische MalRnahmen zur Verfugung.

c. Gemal G-BA muss eine Anpassung der Standardtherapie innerhalb einer geplanten Studie im Vergleichsarm
gewabhrleistet sein.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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4.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in den fur die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Tabelle 7: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung der |Bezeich- |Anzahl der Kommentar

Therapie nung der |Patientinnen

(zu bewertendes | Patienten- | und Patienten?

Arzneimittel) gruppe

Natriumzirkonium- | erwachse- | 308 496- Die Spanne enthélt Patientinnen und Patienten, die unter ei-

cyclosilicat ne Patien- {316 310 ner notfallméRig zu behandelnden Hyperkalidmie leiden und
tinnen und die den Angaben des G-BA zufolge nicht Teil der Zielpopu-
Patienten lation sind. Bei Beriicksichtigung dieser Einschrankung
mit Hy- durch den G-BA stellt die Spanne eine Uberschitzung dar.
perkalia- Die im Beschluss des G-BA zum Nutzenbewertungsverfah-
mie ren fir den Wirkstoff Patiromer, der ebenfalls fir Erwachse-

ne mit einer Hyperkalidmie zugelassen ist [25], angegebene
Anzahl (ca. 61 700 Patientinnen und Patienten [24]) wurde
als unterschatzt bewertet [26]. Unter Berlcksichtigung die-
ser Bewertung und der nun vom pU vorgelegten Daten einer
Routinedatenanalyse ergibt sich fiir die GKV-Zielpopulation
eine Spanne von 77 698 bis 308 496 Patientinnen und Pati-
enten.

nehmer

a. eigene Berechnung auf Basis der Angaben des pU
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unter-
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Tabelle 8: Kosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient

bezogen auf 1 Jahr

eine patientenindivi-
duelle Therapie nach
MaRgabe des Arztes
unter Berucksichti-
gung der Atiologie,
des Schweregrads
und der Symptoma-
tik

und Patienten
mit Hyperkali-
amie

Bezeichnung der Bezeichnung |Arzneimittel- | Kosten fur |Kosten fur |Jahresthe- | Kommentar

Therapie der Patienten- | kosten in €* | zusatzlich |sonstige rapiekos-

(zu bewertendes gruppe notwendige | GKV-Leis- |ten in €?

Arzneimittel, GKV-Leis- |tungen (ge-

zweckmaliige tungen in €2 | maR Hilfs-

Vergleichstherapie) taxe) in €2

Natriumzirkonium- | erwachsene 2572,92— 0 0 2572,92— | Die untere Grenze der vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten ist
cyclosilicat Patientinnen  |7718,76>°¢ 5145,84° | unter Annahme einer iiber das 1. Jahr hinausgehenden Behandlung

wegen des vom pU veranschlagten Verwurfs iberschétzt. Die obere
Grenze ist fur die vom pU fir dialysepflichtige Patientinnen und Pati-
enten veranschlagte Anzahl an Behandlungstagen — unabhéngig von
der Veranschlagung von Verwurf — in der GréRenordnung plausibel.
Wird fir diese Patientinnen und Patienten eine hohere Anzahl an Be-
handlungstagen veranschlagt, so kann die obere Grenze auch hoher
liegen als vom pU angegeben.

patientenindividuell unterschiedlich

Die Angabe des pU ist plausibel.

a. Angaben des pU

b. Spanne ber die Angaben des pU zu den Teilpopulationen der dialysepflichtigen und der nicht dialysepflichtigen Patientinnen und Patienten

c. Die obere Grenze der Arzneimittelkosten basiert auf einer weniger zweckmagigen und weniger wirtschaftlichen Stiickelung. Davon abweichend zieht der pU fir
die obere Grenze der Jahrestherapiekosten die zweckmaRigste und wirtschaftlichste Stuckelung heran, sodass die obere Grenze der Jahrestherapiekosten entspre-
chend niedriger liegt.

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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4.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

,.Korrekturphase

Die empfohlene Anfangsdosis von Lokelma betragt 10 g, dreimal taglich oral als
Suspension in Wasser eingenommen. Wenn eine Normokaliamie 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 hyperkaliamisch sind, kann dasselbe Regime flr
weitere 24 Stunden fortgefihrt werden. Falls eine Normokalidmie nach 72
Behandlungsstunden nicht erreicht wurde, sollten andere Behandlungsansétze 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 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 moglich, um
einen normalen Kaliumspiegel aufrechtzuerhalten. Es sollten nicht mehr als 10 g einmal
taglich fur eine Erhaltungstherapie angewendet werden.

Die sK-Spiegel sollten wahrend der Behandlung in regelmaRigen Abstanden Uberwacht
werden. Die Haufigkeit der Uberwachung ist von einer Vielzahl von Faktoren abhangig,
darunter anderweitige medikamentdése Behandlung, Progression einer chronischen
Nierenerkrankung und ernéhrungsbedingter Kaliumaufnahme.

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

Dialysepflichtige Patienten

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

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

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

Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff.
Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen bestehen fur die folgenden Punkte:
= Uberwachung des sK-Spiegels,
= Auftreten von Hypokaliamien,
= Auftreten von QT-Verlangerungen,
= Risiko von Wechselwirkungen im Rahmen von Réntgenuntersuchungen,
= Meldung intestinaler Perforationen,
= Natriumgehalt,

= Limitierungen der klinischen Daten bezlglich schweren Hyperkaliamien und
Langzeitanwendung.

Lokelma unterliegt der Verschreibungspflicht.

Uber die routinemaRigen Risikominimierungsmafnahmen hinaus (z. B. Angaben in der
Produktinformation, Routine-Pharmakovigilanz) wurden keine weiteren Aktivitaten zur
Risikominimierung fur notwendig erachtet.

Gegenwartig sind keine von der Fachinformation oder dem Risk-Management-Plan
abweichenden weiteren Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung bekannt.**
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Anhang A Angaben zu den Studien DIALIZE, ZS-002, D9482C00002, ZS-003 und
ENERGIZE
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Tabelle 9: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studien — RCT, direkter Vergleich: Natriumzirkoniumcyclosilikat vs. Placebo

(mehrseitige Tabelle)

Serum-Kalium 5,0-6,0 mmol/I)
und

= moderater Nierenfunktions-
storung (mittlere glomerulére
Filtrationsrate zwischen
40-60 ml/min (Dosiskohorte 1),
30-60 ml/min (Dosiskohorte 2-
3) jepro 1,73 m?

Placebo (N = 30)

Beobachtung: 3 Tage

Studie Studien- Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ortund Primarer Endpunkt
design randomisierten Patientinnen Zeitraum der
und Patienten) Durchfiihrung
DIALIZE RCT, erwachsene Patientinnen und Natriumzirkoniumcyclosilikat  Screening: 1 Woche 53 Zenten in: Anteil an Respondern?
doppelblind, Patienten mit Nierenerkrankung (N =97) Japan, Russland,
parallel im Endstadium, die 3x pro Woche placebo (N = 99) Behandlung: 8 Wochen Grof3britannien,
eine Hamodialyse erhalten mit USA
pradialytischer Serumkalium- Beobachiung: 2
Konzentration zu Stud_lenbegmn: V\?gchaecn ung: 12/2017-11/2018
= > 54 mmol/l nach einem langen
interdialytischen Intervall und
= > 5,0 mmol/l nach einem
kurzen interdialytischen
Intervall
Z5-002 RCT, erwachsene Patientinnen und Natriumzirkoniumcyclosilikat ~ Screening: 2 Tage 9 Zentren in den  exponentielle
doppelblind, Patienten mit stabiler chronischer = 0,3 g (N = 12)® USA Anderungsrate des
parallel Nierenerkrankung Stadium 3 mit 5 g (N = 24)° Behandlung: 2-4 Tage Serum-Kalium-Spiegels
= Hyperkaliamie (mittleres = 10g (N = 24) 11/2011-05/2012 Wahrend der ersten 48

Stunden

D9482C000 RCT,

02 doppelblind,
(zs-002 parallel
Japan)

erwachsene Patientinnen und
Patienten mit Hyperkaliamie
(Kalium-Konzentrationen

> 5,1 mmol/l und < 6,5 mmol/l)

Natriumzirkoniumcyclosilikat
= 59 (N=34)P

= 109 (N = 36)

Placebo (N = 33)

Screening: 1 Tag

Behandlung:
48 Stunden

Beobachtung: 7 Tage

25 Zentren in
Japan

06/2017-02/2018

exponentielle
Anderungsrate des
Serum-Kalium-Spiegels
wahrend der ersten 48
Stunden
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Tabelle 9: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studien — RCT, direkter Vergleich: Natriumzirkoniumcyclosilikat vs. Placebo
(mehrseitige Tabelle)

Studie Studien- Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ortund Primarer Endpunkt
design randomisierten Patientinnen Zeitraum der
und Patienten) Durchfiihrung
ZS-003 RCTE, erwachsene Patientinnen und Natriumzirkoniumcyclosilikat ~ Screening: 1 Tag 44 Zentren in Korrekturphase:
doppelblind, Patienten mit milder bis = 1,25 g (N = 154)° Australien, = exponentielle
parallel m?ﬁ;arteirsi?,ﬁ;rﬁggﬁm: =25 g (N - 141)b Behandlung: Sudafrika, USA g\:r?jer;ulrlgasl:ﬁ:ﬁ des
. = 59 (N=158)" = Korrekturphase: TRl T
zwischen 5,1-6,5 mmol/I) - 10g (N = 143) 48 Stunden 11/2012-10/2013  Spiegels wahrend der
Placebo (N = 158 = Erhaltungsphase: ersten 48 Stunden
acebo (N =158) 12 Tage ' Erhaltungsphase:

= exponentielle
Anderungsrate des
Serum-Kalium-
Spiegels wahrend der
nachfolgenden 12
Behandlungstage

Beobachtung: 7 Tage

ENERGIZE RCT, erwachsene Patientinnen und Natriumzirkoniumcyclosilikat ~ Screening: am Tag der 25 Zentren in Anderung des Serum-
doppelblind, Patienten (in der Notaufnahme) (N =33 Randomisierung Dénemark, Kalium-Spiegels nach
parallel mit Serum-Kalium-Konzentration placebo (N = 37) Italien, Russland, den ersten 4 Stunden

> 5,8 mmol/l, fir die Insulin + USA
Glukose als beste Therapie einer

Hyperkaliamie bestimmt wurde
» Beobachtung: 7 Tage 02/2018-12/2018

Behandlung: 1 Tag

a. Patientinnen und Patienten, die bei mindestens 3 von 4 Dialysebehandlungen nach einem langen interdialytischen Intervall eine pradialytische Serumkalium-
Konzentration zwischen 4,0-5,0 mmol/l aufweisen und keine Notfallmedikation erhalten haben

b. Die Dosierung ist nicht zulassungskonform. Der Studienarm wird daher in den nachsten Tabellen nicht dargestellt.

c. Die Randomisierung erfolgte zu Studienbeginn und betraf beide Studienphasen (Korrektur- und Erhaltungsphase). Es wurde festgelegt, dass die Patientinnen und
Patienten zu Studienbeginn im Verhaltnis 1:1:1:1:1 einer der 4 Natriumzirkoniumcyclosilikat-Dosierungen oder Placebo randomisiert zugeteilt wurden und bei
Erreichen einer Normokalidmie innerhalb von 48 Stunden jeweils im Verhaltnis 1:1 entweder zu der bereits in der Korrekturphase erhaltenen
Natriumzirkoniumcyclosilikat-Dosierung oder zu Placebo randomisiert zugeteilt. Wobei die Patientinnen und Patienten, die in der Korrekturphase Placebo
erhalten hatten, zur Erhaltungsphase den 2 Dosierungen 1,25 g oder 2,5 g Natriumzirkoniumcyclosilikat randomisiert zugeteilt.

N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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Tabelle 10: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich:
Natriumzirkoniumcyclosilikat vs. Placebo (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich
DIALIZE Natriumzirkoniumcyclosilikat 1-mal taglich ~ Placebo 1-mal taglich an dialysefreien Tagen,
an dialysefreien Tagen, oral oral
= Anfangsdosis 5 g
= Dosistitration iber 4 Wochen in 5 g-Schritten wochentlich, bis zu einer maximalen Dosis
von 15 g, um eine pradialytische Serum-Kalium-Konzentration von 4-5 mmol/l zu
erreichen und zu halten; Dosisreduktion (mit jeweils 5 g méglich, falls Serum-Kalium-
Spiegel < 4 mmol/L)
= danach Fortfuhrung fir weitere 4 Wochen
= Abbruch der Studie bei schwerer Hypokalidmie (definiert als Serum-Kalium-Spiegel
< 2,7 mmol/L)
Vorbehandlung
= 3x pro Woche Hamodialyse oder Hamodiafiltration zur Behandlung einer
Nierenerkrankung im Endstadium (seit > 3 Monaten)
Notfalltherapie
= beim Auftreten einer schweren Hyperkalidmie (definiert als Serumkalium > 6 mmol/l):
Einleitung einer Notfalltherapie, bestehend aus Kaliumbinder, 3-Sympathomimetika,
Natriumhydrogencarbonat, Insulin/Glukose sowie jede zusatzliche Dialyse oder andere
Form der Nierenersatztherapie, wenn sie zur Therapie einer schweren Hyperkalidmie
eingesetzt wird.
Erlaubte Begleitbehandlung
= In den ersten 4 Wochen: Anpassung der Dialysat-Kalium-Konzentration falls notig
= Heparin oder Diuretika — sofern bereits bei Einschluss in die Studie gegeben — nur in
unveranderter Dosierung wahrend der gesamten Studiendauer
= Arzneimittel mit Magen-pH-abhéngiger Resorption nur > 2 Stunden vor oder nach Gabe
der Studienmedikation
= Arzneimittel, die fiir die Sicherheit und das Wohlergehen der Patientin / des Patienten als
notwendig erachtet werden
= Erndhrungsberatung soll erfolgen
Nicht erlaubte Begleitbehandlung
= Natrium- und Kalziumpolystyrolsulfonate, Patiromer (ab 7 Tage vor Studienbeginn), auRer
als Notfalltherapie
= Anderung des Diuretikums (Wechsel, Einnahme eines zweiten)
ZS-002 Natriumzirkoniumcyclosilikat 10 g 3-mal Placebo 3-mal taglich, oral
taglich, oral

= mindestens 6 Dosen (2 Tage); bei Serumkalium-Konzentration > 5,0 mmol/I
Weiterbehandlung 1-2 Tage (bis zu 12 Dosen)

= Abbruch der Studienmedikation bei Serum-Kalium-Spiegel > 6,5 oder < 3,5 mmol/L

Nicht erlaubte Vorbehandlung
= Kayexalate oder Kaliumbinder < 7 Tage vor Studienbeginn

Begleitbehandlung
= verschriebene Medikationen (darunter auch RAAS-Inhibitoren) sollten im Studienverlauf
fortgefiihrt werden
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Tabelle 10: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich:
Natriumzirkoniumcyclosilikat vs. Placebo (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich
D9482C00002  Natriumzirkoniumcyclosilikat 10 g 3-mal Placebo 3-mal taglich?, oral
(ZS-002 Japan) taglich?, oral

= Abbruch bei Serum-Kalium-Spiegel > 6,5 (Studienmedikation) oder < 3,0 mmol/L (Studie)

Nicht erlaubte Vorbehandlung

= Sevelamer, Natrium- und Kalziumpolystyrolsulfonate, Kalziumacetat, Kalziumcarbonat,
Lanthancarbonat (ab 7 Tage vor Studienbeginn)

= Dialyse

Erlaubte Begleitbehandlung
= Insulin / Insulinanaloga bei Diabetikern

Nicht erlaubte Begleitbehandlung
= alternative Behandlung fur Hyperkalidmie (nach Abbruch der Studienmedikation erlaubt)

= andere Wirkstoffe aus der ATC Klasse VO3AE (Kalium- oder lonenbinder wie Sevelamer,
Kalciumacetat, Lanthancarbonat)

ZS-003

Natriumzirkoniumcyclosilikat 10 g, oral Placebo oral

= Korrekturphase (48 Stunden): 3-mal tgl. zum Essen

= Erhaltungsphase (12 Tage): 1-mal tgl. morgens

= Abbruch der Studienmedikation bei Serum-Kalium-Spiegel > 7 oder < 3,0 mmol/L

Nicht erlaubte Vorbehandlung

= Sevelamer, Natrium- und Kalziumpolystyrolsulfonate, Kalziumacetat, Kalziumcarbonat,
Lanthancarbonat (ab 7 Tage vor Studienbeginn)

= Dialyse

Begleitbehandlung
= Diuretika, RAAS-Inhibitoren, antidiabetische Therapie, in stabiler Dosierung
= keine Vorgaben zu Erndhrungseinschrankungen

Notfalltherapie

= Notfalltherapie bei schwerer Hyper- oder Hypokalidmie war maglich, fiihrte aber zum
Abbruch der Studienmedikation
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Tabelle 10: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich:
Natriumzirkoniumcyclosilikat vs. Placebo (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich
ENERGIZE Natriumzirkoniumcyclosilikat 10 g bis zu 3-  Placebo bis zu 3-mal in einem 10-stiindigen
mal in einem 10-stiindigen Intervall, oral Intervall, oral

Dosisanpassungen waren nicht vorgesehen

Nicht erlaubte Vorbehandlung
= Natrium- und Kalziumpolystyrolsulfonate, Patiromer in den 24 Stunden vor Studienbeginn

Begleitbehandlung

= Hintergrundtherapie: schnellwirksames Insulin (z. B. Insulin Lispro / Aspartat / Glulisin) +
Glukose

= keine Anpassung des Lebensstils (= d. h. vermutlich auch keine Anpassung der
Erndhrung)

= Arzneimittel, die zur Sicherheit und firs Wohlbefinden der Patientin / des Patienten als
notwendig erachtet werden (sofern sie nicht zu den nicht erlaubten Arzneimitteln gehdren).
Mdglich sind z. B.

= Kalziumsalze fir Pat. mit EKG-Veranderungen,
= Natriumhydrogencarbonat bei Blut-pH < 7,2 oder kritischem Plasma-Hydrogencarbonat

= antidiabetische Therapie gemaR lokalem Standard nach Entscheidung des behandelnden
Arztes (Arzneimittel zum Erhalt der metabolischen Kontrolle werden nicht als
zusétzliche Therapie der Hyperkalidmie angesehen)

= zusatzliche Kaliumsenkende Therapie (z. B. Kaliumbinder, B-Sympathomimetika), falls
notwendig fiir die Sicherheit der Patientin/des Patienten®

= Arzneimittel mit Magen-pH-abhingiger Resorption nur > 2 Stunden vor oder nach Gabe
der Studienmedikation

Nicht erlaubte Begleitbehandlung
= Therapien bei Hypokalidmie (Kaliumsubstitution)

a. Am 1. Tag konnte die Dosis 2-mal taglich eingenommen werden, wenn mit der 2. Dosis Normokalidmie
erreicht wurde

ATC: Anatomisch-Therapeutisch-Chemisches Klassifikationssystem; EKG: Elektrokardiogramm;
RAAS: Renin-Angiotensin-Aldosteron System Inhibitor; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
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Anhang B Suchstrategien

Studienregister

1. ClinicalTrials.gov

Anbieter: U.S. National Institutes of Health
= URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberflache: Expert Search

29.06.2021

Suchstrategie

Sodium zirconium cyclosilicate OR ZS-9 OR ZS9

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

=  URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

» Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

(Sodium zirconium cyclosilicate*) OR ZS-9 OR ZS9 OR (ZS 9)

3. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal

Anbieter: World Health Organization
= URL: http://apps.who.int/trialsearch

= Eingabeoberflache: Standard Search

Suchstrategie

OR ZS 9 AND hyperkalemia

Sodium zirconium cyclosilicate AND hyperkalemia OR ZS-9 AND hyperkalemia OR ZS9 AND hyperkalemia
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