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Einleitung

Die Deutsche Gesellschaft fur Kardiologie - Herz- und Kreislaufforschung e.V. (DGK) mdchte
gemeinsam mit der Deutschen Gesellschaft fir innere Medizin (DGIM) und der Deutschen
Gesellschaft fur Nephrologie (DGfN), von ihrem Recht Gebrauch machen, sich in das
Stellungnahmeverfahren 2018-04-01-D-351 zur Dossierbewertung durch das Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) einzubringen. Die Dossierbewertung wurde am
02.07.2018 auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) veroéffentlicht. Aus
Grinden der besseren Lesbarkeit wird auf die gleichzeitige Verwendung ménnlicher und weiblicher
Sprachformen verzichtet. Sdmtliche Personenbezeichnungen gelten gleichermafien fir beiderlei
Geschlecht.

Wir erlauben uns, in unserer Stellungnahme zunéchst die Bedeutung von Kaliumhoméostase und
Hyperkaliamie im Allgemeinen und bei Patienten mit Herzinsuffizienz (HI) im Besonderen darzustellen,
und zu beleuchten, welche Faktoren zu Hyperkaliamie beitragen, da sie aus unserer Sicht fir die von
uns vertretenen Argumentationslinien von grundsétzlicher Bedeutung sind. Die Stellungnahme nimmt
weiter aus unserer Sicht besonders wichtige Aspekte der therapeutischen Kalium-Modulation in den
Fokus und gliedert sich in folgende Abschnitte:

1) Kaliumhomdostase
2) Hyperkaliamie bei Patienten mit Herzinsuffizienz (HI)
3) Limitationen einer HI-Therapie nach Leitlinien bei Niereninsuffizienz (NI)
4) Patientenindividuelle Therapieoptionen zur nicht notfallmafRigen Behandlung
der chronischen Hyperkalidmie beim Erwachsenen
A) Ernahrungsanpassung
B) Diuretikatherapie
C) Anpassung der Therapie mit Inhibitoren des Renin-Angiotensin-Aldosteron
Systems (RAASI) bzw. Antagonisten des Mineralocorticoid-Rezeptors (MRA)
D) Natrium- und Kalziumpolystyrolsulphonate (SPS, CPS)
E) Patiromer (Veltassa®) und Natrium-Zirkonium-Cyclosilicat (Lokelma®)
5) Nutzenbewertung
6) Zielpopulation und Kosten der Therapie mit Patiromer
7) Zusammenfassung und Schlussfolgerung
8) Literatur
9) Autoren



1) Kaliumhomoostase

Etwa 90% des taglich aufgenommenen Kaliums werden renal eliminiert. Renale Mechanismen der
Steuerung der Kaliumhomoostase umfassen Filtration, Re-Absorption und Sekretion [1]. Bei Kalium-
Mangel wird die Sekretion gehemmt, und Kalium wird reabsorbiert. Die Regulation der komplexen
Mechanismen erfolgt Uber die Aldosteronkonzentration im Serum und die Natrium-Konzentration im
distalen Tubulus der Glomerula der Niere. Die Aldosteronkonzentration im Serum wird Uber das
Renin-Angiotensin-Aldosteron System (RAAS) und das Serum-Kalium gesteuert. Bei Herzinsuffizienz
(HI) steigt infolge eines geringeren renalen Perfusionsdrucks in der Niere die Renin-Sekretion.
Angiotensinogen wird Uber eine sequenzielle enzymatische Wirkung zuerst durch Renin und dann
durch das Angiotensin-Conversionsenzyms zu Angiotensin Il konvertiert. Angiotensin Il stimuliert (wie
auch hohe Kalium-Spiegel) die Sekretion von Aldosteron, welches seinerseits die Kaliumexkretion im
distalen Tubulus beférdert und dadurch das Serum-Kalium absenkt. Vermehrte Kaliumaufnahme fuhrt
zu Kaliurese, wobei hier offenbar auch Kaliumrezeptoren im Gastrointestinaltrakt, der Leber und
moglicherweise der Hypophyse eine Rolle spielen [2]. Aus dem Gesagten wird deutlich, dass die
Regulation der Kaliumhomoostase in komplexer Weise mit jenen Regulationssystemen verschaltet ist,
welche im Rahmen der HI derangiert sind und bei der spezifischen HI-Pharmakotherapie zentrale
Therapieziele darstellen.

2) Hyperkaliamie bei Patienten mit Herzinsuffizienz

HI und einige ihrer haufigsten Komorbiditaten wie NI (30-50% aller HI Patienten) und Diabetes mellitus
(25-40%), sowie zentrale zur Behandlung der HI eingesetzte Pharmakotherapeutika, ndmlich RAAS
Inhibitoren (RAASI), Aldosteron hemmende Mineralocorticoid-Rezeptor Antagonisten (MRA) und
kaliumsparende Diuretika erhéhen kumulativ das Hyperkaliamierisiko auf unterschiedliche Weise: Hi
senkt den renalen Perfusionsdruck (s. oben) und soll gemafR Leitlinien [3] mit RAASI und MRA
behandelt werden, da es breite Evidenz flr glinstige Auswirkungen dieser Pharmaka auf Todesfélle,
Krankenhausaufnahmen und Lebensqualitédt der Patienten gibt [3]. Bei Diabetes mellitus fuhren
Insulinmangel und Hyperglykdmie dazu, dass Kalium trotzdem nicht in den intrazellularen Raum
aufgenommen wird und so aus der Zirkulation eliminiert werden kann. Eine metabolische Azidose, wie
sie zusétzlich vorliegen kann, verschiebt im Gegenteil Kalium von intra- nach extrazellular. Nicht
zuletzt bedingt ein hoheres Lebensalter, wie es fiur HI Patienten typisch ist, oft eher verminderte
Renin- und Aldosteronspiegel und erhéht so die Hyperkaliamieneigung [4]. Altere Menschen nehmen
zudem, aufgrund muskuloskelettaler Probleme, oft nicht-steroidale Antiphlogistika ein, die
nephrotoxisch wirken und den Kaliumspiegel ebenfalls erhdhen kdnnen und trinken zu wenig. Diese
Faktoren beglnstigen also insgesamt chronische (also dauerhafte bzw. wiederkehrende)
Hyperkaliamie.

Jede Form der Hyperkaliamie stellt einen potenziell lebensbedrohlichen Zustand dar. Mit steigenden
Kalium-Werten assoziiert sind:

- Notaufnahmebesuche und Hospitalisierungen [5-7];
- Arrhythmien und Synkopen durch Arrhythmien [8,9];
- Plotzlicher Herztod [10].

Eine Hyperkaliamie limitiert ferner den Einsatz der evidenzbasierten HI-Therapie [3].



In der internationalen Fachliteratur wird die Hyperkalidmie Ublicherweise in drei Schweregrade
unterteilt [11-14]:

- Leichte Hyperkaliamie: 5,0 mmol/l - 5,5 mmol/l;

- Mittelschwere Hyperkaliamie: 5,5 mmol/l - 5,9 mmol/l;

- Schwere Hyperkaliamie > 6,0 mmol/l.

Bei Patienten, die ins Krankenhaus aufgenommen werden, betragt nach Literaturangaben die
Inzidenz einer Hyperkalidmie 1.1 bis 10% ist also relativ haufig[15-17]. NI (77%), Medikamente (63%),
und Hyperglykamie (49%) wurden in einer Beobachtungsstudie als wesentliche ursachliche Faktoren
identifiziert [18].

Das Mortalitatsrisiko ist sowohl bei Hypo- als auch bei Hyperkalidmie v.a. aufgrund tachy- oder
bradykarder Herzrhythmusstérungen erhéht. Es wird zusétzlich durch das Vorliegen von
Komorbiditaten (besonders NI und Diabetes mellitus) moduliert und folgt einer U-formigen Kurve: Das
niedrigste Mortalitatsrisiko besteht in einem Bereich der Serum-Kalium-Werte zwischen 4,0 und 5,0
mmol/l, wenn keine Komorbiditaten vorliegen; leiden Patienten gleichzeitig an HI, Diabetes und NI,
erhdht sich das Risiko auf das 2- bis 3-fache (Abbildung 1) [19].

Abbildung 1 Spline Analyse der Wahrscheinlichkeit von Tod in Abh&ngigkeit vom Serum Kalium-Spiegel bei Patienten mit
Herzinsuffizienz (HF) in Abhangigkeit vom zusatzlichen Vorliegen von chronischer NI (CKD) und Diabetes mellitus (DM)
verglichen mit einer Kontrollgruppe (Control Group) [19].

Eine Therapie mit RAASI und MRA erhéht das Risiko der Hyperkalidamie, obwohl ihre prinzipiell
gunstige Auswirkung bei dieser Zielgruppe durch zahlreiche Studien der hdchsten Evidenzstufe belegt
ist [3]. Dass es Unterschiede bzgl. Hyperkaliamie-Inzidenz bzw. Auswirkungen zwischen der Situation
in Klinischen Studien und dem klinischen Alltag gibt, verdeutlichen beispielhaft Effekte der Publikation
der RALES-Studie, welche den MRA Spironolacton bei Patienten mit HI und einem Serum Kreatinin
<2.5mg/dl testete [20]. In einer Publikation der vorgeschalteten Dosisfindungsstudie wurde bereits ein
dosisabhéngiger Kaliumanstieg berichtet mit einer Hyperkaliamieinzidenz von 5% bei Einnahme von
12.5 mg Spironolacton und 24% bei 75 mg Tagesdosis [21]. Trotzdem kam es nach Publikation der
RALES Studie in der Routineversorgung zu einer signifikanten Zunahme Hyperkaliamie-assoziierter
Todesfélle als Folge einer breiten Umsetzung der Studienergebnisse (Abbildung 2) [22]. Viele
Patienten, die aufgrund ihrer HI eine Therapie mit RAASI und MRA nétig hatten, tolerieren aufgrund
von Hyperkaliamie-Entwicklung somit die Behandlung nicht bzw. kénnen sie nur in verminderter
Dosierung erhalten.



Das Beispiel belegt einerseits die reale Hyperkalidmie-bedingte Lebensgefahr, der Patienten
ausgesetzt werden, auch wenn sie Leitlinien-gemal therapiert werden [3]. Es beweist andererseits,
dass unter den Bedingungen engmaschiger Kontrolle in der Studiensituation die Hyperkaliamie den
Uberlebensvorteil unter Spironolacton nicht eliminierte, eine Beobachtung, die spater auch in der
EMPHASIS-HF Studie fur Eplerenon bestétigt wurde [23].

Abbildung 2 Rate Hyperkalidamie-assoziierter Todesfalle in der Routineversorgung nach Publikation der RALES-Studie [22],
die den Zusatznutzen einer Spironolacton-Therapie zur bisher Gblichen Behandlung bei fortgeschrittener HI belegte [20].

Wie nach dem oben diskutierten haufigen Vorliegen von Hyperkaliamie bei Krankenhausaufnahmen
zu vermuten hat dieser pathologische Zustand im Kontext seiner Kklinischen Effekte auch
quantifizierbare 6konomische Konsequenzen [24, 25], Zum Beispiel betrugen nach der Datenbank des
US-Amerikanischen ,Health Care Cost and Utilization (HCUP) Project” 2011 die geschatzten Kosten
fur Medicare Patienten, die mit Hyperkalidmie hospitalisiert wurden, $ 697 Mio., bei einer mittleren
stationdren Aufenthaltsdauer von 2-3 Tagen; ein signifikanter Anteil der Patienten wurde zudem
weiterverlegt (Abbildung 3) [26]. Die Quelle berichtet aulerdem, dass seit dem Jahr 1993 die
Krankenhausaufnahmen aufgrund von Hyperkaliamie als Primardiagnose um mehrere 100%
gestiegen seien [26].

Abbildung 3 Hospitalisierungshaufigkeiten von Patienten mit der Primardiagnose Hyperkalidmie (Datenbank des ,Health
Care Cost and Utilization Project 2011 [26].

Nach den HCUP Analysen setzen sich die gesamten Gesundheitskosten fur Hyperkaliamie aus
Notaufnahmebesuchen, stationaren Behandlungen, Kosten fur Pharmakotherapeutika und
krankheitsbedingten Todesfdlle zusammen. Zusatzlich sahen die Autoren erhebliche, schwer
quantifizierbare Kosten im Zusammenhang damit, dass es infolge suboptimaler



RAASI- und MRA-Therapie bei Dosis-Verminderung oder Therapieunterbrechung aufgrund von
Hyperkaliamie-Gefahr zu mehr Todesféllen und haufigeren Hospitalisierungen kommt; s. Website fur
weitere Detalils [26].

Die Behandlungsoptionen fir Hyperkaliamie haben sich in den letzten 50 Jahren kaum geé&ndert.
Gleichzeitig nimmt aufgrund der steigenden Lebenserwartung, der steigenden Inzidenzen und
Pravalenzen von HI, NI und Diabetes mellitus sowie des Einsatzes evidenzbasiert wirksamer, jedoch
eine chronische Hyperkalidmie begunstigender Pharmaka auch die Inzidenz der Hyperkaliamie zu.
Die Diagnose ist schwierig, weil sie nicht mit spezifischen klinischen Zeichen einhergeht; auch EKG-
Verédnderungen sind stark variabel bzw. teilweise fehlend und damit wenig zuverlassig. Leider stehen
nach unserer Kenntnis aktuell noch keine Point-of-Care Gerate fur die Kalium-Selbstbestimmung
durch Patienten zur Verfigung.

Fur die Zulassung neuer Medikamente zur Behandlung der Hyperkaliamie und deren Vergitung
besteht vor diesem Hintergrund aus arztlicher Sicht ein groRer Bedarf. Mit den verfligbaren
Therapieoptionen, die der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) unter dem Begriff ,ZweckmaRige
Vergleichstherapie* zusammenfasst, wurden in praxi in der Vergangenheit die oben dargestellten
medizinischen Probleme nicht befriedigend geldst, und systematische Untersuchen dazu fehlen. Vor
diesem Hintergrund teilen wir die Auffassung des G-BA nicht, ,dass die Patientinnen und Patienten im
vorliegenden Anwendungsgebiet” (d.h. der [chronischen] Hyperkalidmie beim Erwachsenen) ,hicht
unter einer potenziell lebensbedrohenden und daher notfallmaRig zu behandelnden Hyperkalidmie
leiden®, wahrend fir die Notfalltherapie andere Therapien zur Verfigung stehen (S. unter 2.1 der
Dossierbewertung Tabs. 2, in 3, unter 2.2. Tabs. 4 und 5, sowie unter 4.2 Tab. 7). Wir sind der
Auffassung, dass es sich bei jeder Form der Hyperkaliamie um einen potenziell lebensgefahrlichen
pathologischen Zustand handelt.

3) Limitationen einer HI-Therapie nach Leitlinien bei NI

Aufgrund der zentralen Steuerungsfunktion der Niere in der Kaliumhomoostase ist das Risiko von
Hyperkaliamie bei NI erhoht. Unter den 105 388 Patienten des ADHERE Registers (Acute
Decompensated Heart Failure National Registry) hatten >60% eine NI [27]. Bei Patienten mit NI kann
die Pravalenz von Hyperkaliamie bis zu 20% betragen und ist mit erhéhter Sterblichkeit, sowie einem
hoheren Risiko fur MACE (major adverse cardiovascular events) und fur das Absetzen einer RAASI
Therapie assoziiert [5]. In der EuroHeart Failure Survey, die 3658 Patienten mit systolischer
Funktionsstorung des linken Ventrikels einschloss, hatten beispielsweise 52.6% eine glomeruléare
Filtrationsrate <60ml/Min/1.73gm, und die renale Dysfunktion war mit einer signifikant niedrigeren
Verschreibungsrate von RAASI assoziiert (74% vs. 83%, p<0.001) [28]. Der Gebrauch von RAASI ist
jedoch bei Patienten mit kardiovaskularen Erkrankungen wie Myokardinfarkt und HI, sowie Diabetes
mellitus und NI prognostisch ginstig [3, 29]. Auch bei herzinsuffizienten Patienten mit chronischer
Nierenerkrankung im Stadium IV/V konnte durch RAASI in einer Studie die Uberlebenszeit verlangert
werden [30]. Viele fruhere Pharmakotherapie-Studien schlossen allerdings Patienten mit
fortgeschrittener NI von der Teilnahme aus, sodass bis heute die Evidenzlage zum Nutzen einer
RAASI bzw. MRA Therapie bei dieser Patientenpopulation diinn ist [1, 3]. Diesen Patienten wurde
wegen des Hyperkaliamie-Risikos bisher eine optimale HI-Therapie vorenthalten.



4) Patientenindividuelle Therapieoptionen zur nicht notfallméfRigen Behandlung der
chronischen Hyperkalidmie beim Erwachsenen

Das IQWIG folgt in seiner Definition der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie (zu Patiromer) den
Vorgaben des G-BA. MalRnahmen im Rahmen der patientenindividuellen Therapie, welche die
Standardtherapie einer Hyperkaliamie darstellen, sind demnach die Optimierung der Grund- und
Begleiterkrankungen. Explizit wird dabei unter 2.1 der Dossierbewertung auch noch einmal die
Behandlung der Hyperkaliamie selbst als méglicher Teil dieser Standardtherapie hervorgehoben und
auf Natrium- und Kalziumpolystyrolsulfonate (SPS; CPS) als zugelassene Arzneimittel verwiesen.
Ausgenommen wird im Dossier ausdriicklich die akute, schwere Hyperkaliamie, in deren
Notfalltherapie rasch wirksame MalRnahmen zur elektrischen Membranstabilisierung, zum Kalium-Shift
und zur Kalium-Elimination (Dialyse) angezeigt sind. Die moglichen Behandlungsoptionen der
chronischen bzw. rezidivierenden Hyperkaliamie beim Erwachsenen werden im Folgenden aus Sicht
unserer Sicht bewertet:

A) Erndhrungsanpassung

Ernahrungsanpassung zur Hyperkaliamie-Prophylaxe (K+ < 2 bis 3 g/Tag (ca. 50 - 75 mEq/d)
kann zwar eine metabolische Azidose bei NI bessern, jedoch ist Kalium in vielen Lebensmitteln
enthalten, welche fir die Lebensqualitdt der Patienten wichtig sind und daher nicht gern
weggelassen werden. So wird bei Patienten mit HI zum Einsparen von Natrium zu
Ersatzwlrzen geraten, die kaliumreich sind und zur Hyperkalidmie fihren kénnen [31]. Vélliges
Weglassen von Wirzung vermindert Lebensqualitdt und Adhdrenz. Kaliumarme
Nahrungsmittel sind zudem oft teuer, und eine kaliumarme Erndhrung (z.B. DASH Diat)
schrankt gesunde Ernahrung ein [32], wie sie von den Leitlinien gefordert wird [3]. Bestimmte
Lebensumstéande (z.B. das Leben im Altenheim) kénnen logistisch eine kaliumarme Diét
erschweren; Kognitionsstérungen, die bei HI haufig sind, limitieren die Diattreue weiter.
Insgesamt stellt somit kaliumarme Diat aus unserer Sicht bei vielen Patienten keine
realistische Therapieoption dar.

B) Diuretikatherapie
Die Wirksamkeit von Diuretika h&ngt von der Funktionsféhigkeit der Niere ab. Diuretika kbnnen
aul3erdem eine Volumenreduktion verursachen, wodurch die renale Perfusion vermindert und
konsekutiv die renale Funktion (weiter) verschlechtert wird. Sie beginstigen eine
Hyperurikdmie und die Entstehung eines Diabetes mellitus. Eine Indikation zur Langzeitgabe
zum Zwecke der Hyperkalidmie-Therapie bzw. -Prophylaxe besteht gemaf Leitlinie nicht [3].

C) Anpassung der Therapie mit RAASI / MRA

Nach der Europdischen wie auch anderen Leitlinien sollen RAASI entsprechend der in den
Studien angewandten hohen Dosierung auftitriert werden, um durch Verminderung von
Morbiditdt und Mortalitdt den optimalen therapeutischen Nutzen zu erzielen [3]. Eine
Unterdosierung wegen moglicher Hyperkalidmie beeintrachtigt den Nutzen der RAASI-
Therapie [3, 33]. Gemal} Leitlinien kann, um eine akute Hyperkalidmie (> 6.0 mmol/l) zu
kontrollieren, eine kurzfristige Unterbrechung von RAASI (und anderen Kalium steigernden
Substanzen) notwendig werden. Diese Unterbrechung sollte so kurz wie mdglich sein, und
RAASI sollten baldméglichst unter Kaliumkontrolle wieder eingesetzt werden, da sich dies, wie
oben detaillierter ausgefuhrt und mit Literatur belegt, prognoseverbessernd auswirkt.



D)

E)

Behandlungsoptionen fir das Kalium-Management, die erlauben wirden, die RAASI-Therapie
in ausreichender Dosierung weitgehend kontinuierlich fortzufihren, waren aus unserer Sicht
bisher nicht verflgbar, béten aber potenziell einen grof3en therapeutischen Nutzen.

Natrium- und Kalziumpolystyrolsulphonate (SPS, CPS)

SPS und CPS sind zur Behandlung der Hyperkaliamie seit ca. 50 Jahren zugelassen. Dennoch
gibt es nur erstaunlich begrenzte und wenig konsistente Daten zur Anwendung. In einer
retrospektiven Studie an 122 Patienten zeigten z.B. Kessler et al die kaliumsenkende Wirkung
einer Einmalgabe von SPS innerhalb von 24 Stunden [34]. Daher sind SPS/CPS nicht zur
notfallmafigen Therapie der schweren Hyperkaliamie geeignet. Gré3ere randomisierte Studien
wurden bisher nicht vorgelegt, jedoch wurde die Sicherheit und Wirksamkeit dieser Praparate
wiederholt in Frage gestellt [35]. Laut Fachinformation missen wéahrend der Therapie tagliche
Kaliumkontrollen erfolgen, da SPS und CPS bei K-Werten < 5,0 mmol/l kontraindiziert sind.
Wiederholt, wenn auch selten, wurden schwere gastrointestinale Nebenwirkungen,
Kolonnekrosen, ,Resonium lleus® und Fremdkorpergranulome als Nebenwirkungen
beschrieben [36, 38]. Gastrointestinale Stenosen und intestinale Ischamien traten unter SPS
besonders bei gleichzeitiger Sorbitol-Anwendung auf. Daher wurde SPS, kombiniert mit 70%
Sorbitol, im Jahr 2009 von der US-amerikanischen Food and Drug Administration (FDA) vom
Markt genommen. Wegen Natriumbelastung durch SPS bestehen bei Patienten mit Hi
besonders bei Stauungszeichen Bedenken gegen die Anwendung. Da es keine grof3eren
systematischen und prospektiven Untersuchungen zu SPS/CPS bei HI gibt, das
Nebenwirkungsprofil unglnstig ist, bisherige Anwendungsberichte auf 3-7 Tage begrenzt
waren, und die tagliche Kaliumkontrolle auf Dauer nicht praktikabel wére, stellen aus unserer
Sicht SPS und CPS keine Therapieoption fir die Langzeitbehandlung Hyperkaliamie-
gefahrdeter Patienten mit HI dar. Auch gegen eine randomisierte Studie bei HI Patienten zum
Vergleich der Wirksamkeit und Sicherheit von SPS/CPS mit anderen Kalium-senkenden
Praparaten bestiinden aus den o.g. Griinden Bedenken.

Patiromer (Veltassa®) und Natrium-Zirkonium-Cyclosilicat (Lokelma®)

Im Oktober 2015 wurde durch die FDA erstmals seit mehr als 50 Jahren mit Patiromer ein
neues Praparat zur Behandlung von Hyperkalidmie zugelassen [39]. Der Ausschuss fir
Humanarzneimittel (CHMP) der Europaischen Zulassungsbehdrde (EMA) empfahl im Mai
2017, Patiromer (Veltassa®) zuzulassen. Im Mai 2018 wurde mit Natrium-Zirkonium-
Cyclosilicat (Lokelma®) ein weiteres Kalium-senkendes Préparat durch die FDA zugelassen
[40]. Der Ausschuss fir Humanarzneimittel (CHMP) der EMA empfahl bereits in einer
sogenannten ,positive opinion* die EU-Zulassung auch dieses Kaliumsenkers fir die
Behandlung bei Hyperkalidmie. Nachdem dieser Kaliumsenker jedoch noch nicht in Europa
verfugbar ist und auch nicht Gegenstand der vorliegenden Dossierbewertung durch das
IQWIG, wird an dieser Stelle auf die Darstellung der zu diesem Praparat verfigbaren Evidenz
verzichtet.

Patiromer ist ein nicht absorbierbares, nicht wasserldsliches Kationenaustauscher-Polymer mit
einer durchschnittlichen Korngréf3e von 118 um, das zur ausschliel3lich oralen Anwendung in
40 ml Wasser suspendiert wird. Patiromer tauscht im Darm Calcium gegen Kalium,
Magnesium und Natrium, abhangig vom pH-Wert und der Konzentration der jeweiligen
Kationen. Es hat in vitro eine Bindungskapazitat von 8,5 bis 8,8 mmol Kalium/g. In vivo wurde
bei Verabreichung von 8,4 g Patiromer eine tagliche fakale Kaliumausscheidung von 45 mmol



5)

gemessen. Die Reduktion der Serum-Kalium-Konzentration trat 7 Std. nach Einnahme ein.
Daher ist Patiromer nicht zur notfallmaR3igen Therapie der schweren Hyperkaliamie geeignet.
Patiromer wurde in einer open-label Phase-llI-Studie (AMETHYST) [41]. und in einer
teilverblindeten Phase-IlI-Studie (OPAL) [42] klinisch getestet:

Die Studie AMETHYST-DN schloss insgesamt 304 Patienten ein. Einschlusskriterien waren
Typ-2-Diabetes mellitus, kompensierte NI mit einer eGFR von 15-60 mL/min/1.73gm,
Hyperkaliamie (Serumkalium > 5,0 mmol/L) und Behandlung mit einem RAAS-Inhibitor.
Patienten mit milder Hyperkaliamie (Serumkalium 5,0 bis 5,5 mmol/L) erhielten nach
Randomisierung tagliche Patiromer-Dosen von 8,4 bis 25,2 g; Patienten mit mittelschwerer
Hyperkaliamie (Serumkalium 5,5 bis 6,0 mmol/L) wurden mit tdglichen Dosen zwischen 16,8
und 33,6 g behandelt. Primarer Endpunkt war die Veranderung des Serum-Kaliums zu Woche
4. Die Therapie mit Patiromer wurde fur insgesamt 52 Wochen fortgeftihrt. In allen
Studienkohorten wurde zu Woche 4 eine signifikante Reduktion des Serum-Kalium festgestellt.
Die Kalium-Normalisierung blieb Giber 52 Behandlungswochen erhalten [41].

Die Studie OPAL-HK schloss insgesamt 243 Patienten ein. Einschlusskriterien waren
kompensierte NI mit einer eGFR von 15-60 mL/min, Hyperkalidmie (Serumkalium zwischen 5,1
mmol/L und 6,5 mmol/L) und Behandlung mit RAASI. Fiur 4 Wochen (initiale
Behandlungsphase) wurden alle Patienten mit Patiromer behandelt. Patienten mit milder
Hyperkaliamie (Serumkalium 5,0 bis 5,5 mmol/L) erhielten eine tagliche Patiromer-Dosis von
8,4 g; Patienten mit mittelschwerer Hyperkalidmie (Serumkalium 5,5 bis 6,0 mmol/L) erhielten
16,8 g. Patienten mit Normokalidmie zu Woche 4 wurden randomisiert mit Patiromer oder mit
Placebo weiterbehandelt. Die Studie zeigte bei allen Studienkohorten eine signifikante
Reduktion des Serum-Kaliums in der initialen Behandlungsphase. Nach Absetzen von
Patiromer kam es erneut zu Hyperkaliamie; wurde Patiromer fortgefihrt, blieben die
Kaliumwerte stabil [42].

In den beiden Studien konnte gezeigt werden, dass bei Patienten mit kompensierter NI und
Hyperkaliamie durch Behandlung mit Patiromer

eine Normalisierung der zuvor erhéhten Serumkalium-Werte erfolgte,

eine parallele Behandlung mit RAASI fortgesetzt werden konnte, und

eine wirksame und sichere Kalium-Senkung wahrend ambulanter Dauertherapie realisierbar
war.

Basierend auf diesen Studien kommen wir zu der Auffassung, dass Patiromer fir Patienten mit
Hyperkaliamie und HI und/oder NI eine sichere und wirksame Behandlungsoption flr diesen
pathologischen Zustand darstellt.

Nutzenbewertung

Wie unter 2.2. (Fragestellung) der Dossierbewertung festgestellt, wird die Bewertung anhand
patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der im Dossier vom Hersteller vorgelegter Studiendaten
vorgenommen. Als zweckmafige Vergleichstherapie wird dabei die vom G-BA festgelegte definiert.
Fur die Ableitung eines Zusatznutzens sollen randomisierte kontrollierte Studien mit einer
Mindestdauer von 24 Wochen herangezogen werden. Allerdings wird unter 2.3 des Dossiers
(Informationsbeschaffung und Studienpool) festgestellt, dass beide Studien, die als bestverfligbare
Evidenz zur Bewertung des Zusatznutzens herangezogen werden, diesen Kriterien nicht genigen. Als
wesentliche Begrindungen hierfir werden angeftihrt:



o die geringe Studiendauer der einzigen randomisierten Studie (OPAL, 2. Studienteil, 8
Wochen [42)),
e die nicht der Vorgabe des G-BA entsprechende zweckmallige Vergleichstherapie im
Kontrollarm der Studie, insbesondere die fehlende Einsatzmdglichkeit von SPS/CPS
o die fehlende Reprasentativitdt des Studienkollektivs, da nur Patienten, bei denen ein
Ansprechen auf Patiromer belegt war, in den randomisierten Studienteil aufgenommen
wurden.
Das IQWIG weist ferner darauf hin, dass (nachdem der Hersteller im Dossier selbst auf die von ihm
geplante randomisierte Endpunktstudie DIAMOND verweist) in Zukunft Ergebnisse zu Patiromer bzgl.
patientenrelevanter Endpunkte generiert werden wirden, dass also die Situation der Unmdglichkeit
bzw. Unangemessenheit, Studien hoéchster Evidenzstufe durchzufiihren, im Fall von Patiromer nicht
vorliege. Folgerichtig kommt unter 2.4. der Dossierbewertung das IQWIiG in seiner Nutzenbewertung
fir Patiromer zusammenfassend zu dem Schluss, dass ein Zusatznutzen von Patiromer nicht belegt
sei. Unter 2.5 wird ergdnzend nochmals festgestellt, dass die vorgelegten Daten nicht geeignet sind,
einen Zusatznutzen gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie abzuleiten.

Diese Feststellung ist aus unserer Sicht formal korrekt und entspricht der Datenlage, wenn man als
patientenrelevante Endpunkte lediglich Mortalitat und andere kardiovaskulare Endpunkte anerkennt.
Allerdings sehen wir auch die Hyperkalidmie selbst als patientenrelevanten Endpunkt an, weil auch
sich allmahlich entwickelnde, chronische oder chronisch rezidivierende Hyperkaliamien, wie unter
Punkt 2 ausfiihrlich begriindet, lebensbedrohlich sind. Die vorliegenden Daten zeigen, dass Patiromer
bei guter Vertraglichkeit Kaliumspiegel bei Hyperkaliamie wirksam und anhaltend senken kann. Vor
dem Hintergrund eines klar belegten Wirkmechamismus weisen die vorliegenden Studien an einem
ausreichend grof3en Patientenkollektiv eine signifikante Reduktion des Serum-Kaliums innerhalb von
48 Stunden nach Beginn der Patiromer-Verabreichung, sowie eine Stabilisierung des Serum-Kalium-
Spiegels bei < 5 mEqg/l bei Patienten mit milder/mittelschwerer Hyperkalidamie ab Therapiewoche 4 bis
Woche 52 nach. Drei Tage nach Absetzen von Patiromer (nach 52 Wochen) wurde bei Patienten, die
auf die Therapie angesprochen hatten, ein erneuter Anstieg des Serum-Kaliums beobachtet. Die
Gabe von Patiromer ermdglichte in der OPAL Studie eine dauerhafte Normokaliamie und
Beibehaltung der RAASI Therapie [42].

Wir sehen in diesen Studiendaten einen ausreichenden Nachweis der Wirksamkeit und eines
therapeutischen Nutzens von Patiromer bzgl. der Senkung des Serum-Kaliums bei Hyperkalidmie. Im
Vergleich zu SPS/CPS ist das Nebenwirkungsrisiko geringer. Wir weisen nochmals darauf hin, dass
mit SPS und CPS keine Erfahrungen in der Langzeittherapie vorliegen, dass SPS und CPS bei HI
nicht erprobt wurden, dass auch aufgrund pathophysiologischer Erwdgungen grundsétzliche
Bedenken gegen eine Anwendung von SPS bei HI bestehen, dass die Behandlung mit SPS und CPS
wegen taglich notiger Kaliumbestimmungen logistisch aufwéandig und teuer ware, und dass SPS und
CPS daher fir Patienten mit HI aus unserer Sicht keine realistische therapeutische Alternative fiir die
Dauertherapie darstellen. Im Hinblick auf den derzeit nicht gedeckten medizinischen Bedarf (unmet
medical need) einer wirksamen und standardisierten das Serum-Kalium senkenden Therapie bei
bestimmten Risikokollektiven pladieren wir dafir, einen aktuell noch nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen fur Patiromer anzuerkennen. Angesichts der Verflgbarkeit des Praparates erscheint es
aus unserer Sicht nicht vertretbar, Risiko-Patienten mit Hyperkalidamieneigung diese
Therapiemdglichkeit solange vorzuenthalten, bis in mehreren Jahren die erste klinische Endpunkt-
Studie vorgelegt werden wird.
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6) Zielpopulation und Kosten der Therapie mit Patiromer

Das IQWIG folgt im Wesentlichen in der Nutzenbewertung unter 3.1.1 der Dossierbewertung der
Herleitung der Zielpopulation gem&R der Fachinformation fiir Patiromer. Der therapeutische Bedarf
wird unter 3.1.1.2 gemafd Herstellerformulierung nochmals korrekt wiedergegeben. Unter 3.1.3 wird
eine Analyse von GKV-Routinedaten wiedergegeben, die der Hersteller zur Abschatzung der Grol3e
der Zielpopulation vorgelegt hat und in der die Gro3e der Zielpopulation mit 61,702 Patienten beziffert
wird. Das IQWIG weist zu Recht darauf hin, dass diese Abschatzung mdoglicherweise die
Zielpopulation nicht korrekt ist, da sie Patienten, bei denen bisher Hyperkaliamie durch Anpassung der
medikamenttsen Therapie von Grund- und Begleiterkrankungen, d.h. submaximale oder fehlende
RAASI oder MRA Therapie bisher vermieden wurde, nicht bericksichtigt. Letztlich sind aus unserer
Sicht nur prospektive Registerstudien geeignet, die GrofRe der Zielpopulation korrekt zu ermitteln, in
Anbetracht der hohen Pravalenz von NI und der zunehmenden Haufigkeit von Diabetes mellitus
konnte tatsachlich die Zielpopulation die Schatzung des Herstellers Gibersteigen.

In Anbetracht der unter 3.2.5 bezifferten erheblichen Jahrestherapiekosten pro Patient flr Patiromer
ware es aus unserer Sicht erforderlich und sinnvoll, hier die im Kontext von Hyperkalidmie
entstehenden potenziell ebenfalls erheblichen Gesundheitskosten (wie unter Punkt 2 diskutiert)
gegenzurechnen. Wir regen an, auch hierzu GKV-Routinedaten von Patienten mit der primaren
stationdren Einweisungsdiagnose ,Hyperkalidmie* zu analysieren, um so die Kostensituation noch
ausgewogener und damit besser zu erfassen.

7) Zusammenfassung und Schlussfolgerung

e Hyperkaliamie kann akut auftreten oder chronisch bzw. chronisch rezidivierend sein. Beide
Formen der Hyperkaliamie sind potenziell lebensbedrohlich. Sie werden mit unterschiedlichen
Therapieansatzen behandelt.

e Das Risiko einer chronischen bzw. chronisch rezidivierenden Hyperkaliamie kann eine
optimale Therapie von Herzinsuffizienz mit RAASI und MRA verhindern bzw. einschranken, mit
der méglichen Folge eines schlechteren Uberlebens der betroffenen Patienten.

e |Im Hinblick darauf, dass auch die sich allmahlich entwickelnde, chronische oder chronisch
rezidivierende Hyperkalidmie lebensbedrohlich ist, sehen wir die Hyperkalidmie selbst als
patientenrelevanten Endpunkt an.

e Die therapeutischen Madglichkeiten, eine chronische bzw. chronisch rezidivierende
Hyperkaliamie langerfristig zu kontrollieren, sind bisher unzureichend, so dass aus unserer
Sicht ein dringender Bedarf an zusatzlichen Therapie-Optionen besteht.

e Basierend auf den vom Hersteller vorgelegten Daten kommen wir zu der Auffassung, dass die
Gabe von Patiromer eine sichere und wirksame Behandlungsmdglichkeit zur Senkung eines
erhohten Kaliumspiegels bei Patienten mit Herzinsuffizienz und/oder Niereninsuffizienz
darstellt.

o Der formal korrekten Beurteilung des IQWIiG, das anhand der vorliegenden Daten einen
Zusatznutzen von Patiromer als nicht belegt ansieht, schlieBen wir uns im Hinblick darauf,
dass der Bedarf an einer erweiterten und besseren Versorgungsmaoglichkeit fir die definierte
Zielpopulation dringend gegeben ist, nicht an.

e Trotz limitierter Datenlage und fehlenden klinischen Endpunktstudien pladieren wir vor diesem
Hintergrund dafur, einen aktuell noch nicht quantifizierbaren Zusatznutzen fiur Patiromer bereits
heute zumindest vorlaufig anzuerkennen.
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1)
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7
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9)
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11)

Aus unserer Sicht ware daneben sinnvoll, zumindest in der Anfangsphase die
Kostenerstattung an die wiederholte Dokumentation erhohter Kalium-Werte vor
Behandlungsbeginn und die verpflichtende Teilnahme der behandelten Patienten an einer
prospektiven Registerstudie zu binden, um valide Daten zum Krankheits- und Therapieverlauf
unter den Bedingungen des Versorgungsalltags und auch zur Wirkung von Patiromer bei
schwereren Hyperkaliamieformen als zusatzliche Grundlage fir eine spatere endglltige
Bewertung zu gewinnen.

Wir nehmen an, dass bei kinftiger Verfiigbarkeit weiterer standardisierter und wirksamer
Medikamente zur Kalium-Senkung die Wettbewerbssituation zu Preiskorrekturen bei den
aktuell noch sehr teuren kaliumsenkenden Praparaten fiihren wird.
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