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Beginn der Anhdrung: 13:00 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren, herzlich willkommen
im Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses, frihes Nutzenbewertungs-
verfahren Patiromer. Basis der heutigen mindlichen Anhérung ist die Dossierbewertung des IQWIG
vom 27. Juni, die wir kennen und zu der eine Reihe von Stellungnahmen eingegangen sind, zum ei-
nen vom pharmazeutischen Unternehmer Fresenius Medical Care Nephrologica Deutschland GmbH,
dann von der Deutschen Gesellschaft fir Nephrologie, von der Deutschen Gesellschatft fir Kardiolo-
gie, Deutschen Gesellschaft fur Innere Medizin, dann als Kliniker von Frau Dr. Andrea Mitzner, von
Herrn Dr. Jens Placke, von Herrn Professor Michael Béhm und von Herrn Professor Andrew Remppis
und Herrn Dr. Thomas Helms, dann vom Verband der Forschenden Arzneimittelhersteller und vom
Bundesverband der pharmazeutischen Industrie.

Da wir Wortprotokoll fiihren, muss ich zundchst fir das Protokoll die Anwesenheit kontrollieren. Far
Fresenius mussten da sein Herr Dr. Hardt, Herr Dr. Miller, Herr Neujean und Herr Schleibner; gut.
Dann musste da sein Herr Professor Dr. Sauerbruch, der fehlt aber noch; wir hoffen, dass er noch
eintrifft, abgemeldet ist er nicht. Dann Herr Professor Dr. von Haehling, den habe ich gesehen; Frau
Professor Dr. Angermann ist auch da, ebenso Herr PD Dr. Kreusser von der DGK, dann Herr Profes-
sor Dr. Fliser von der Deutschen Gesellschaft fur Nephrologie, Herr Dr. Placke als Einzelstellung-
nehmer, Herr Professor Béhm vom UKS, Herr Dr. Helms von der Peri Cor Arbeitsgruppe Kardiologie,
und dann wieder Herr Rasch und Herr Werner. Ist noch jemand da, der nicht aufgerufen worden ist?
Jawonhl, ich habe Sie: Herr Professor Remppis vom Herz- und Gefal3zentrum Bad Bevensen. Dann
haben wir Sie alle. Wir fihren Wortprotokoll, deshalb bitte Mikrofon benutzen, Namen, entsendende
Institution, Fachgesellschaft, Firma nennen.

Ich gebe zunachst dem pharmazeutischen Unternehmer die Mdglichkeit, einfiihrend die wesentlichen
Punkte darzustellen. Wir sollten uns und missen uns dartber unterhalten, welche therapeutischen
MaRnahmen im Versorgungsalltag zur Senkung des Kaliumspiegels durchgefuhrt werden. Dann
mussen wir dariiber sprechen, dass das einzig zugelassene Arzneimittel in der Indikation Hyperkali-
amie die Polystyrolsulfonate als Natrium- oder Calciumsalze sind, SPS oder CPS, die in der Studie
OPAL-HK explizit verboten waren. Welche Patienten kommen fir eine Therapie mit diesen Arzneimit-
teln infrage? Relativ wichtige Frage jetzt bezogen auch auf die zweckmaRige Vergleichstherapie. Das
sind aber nur zwei Punkte von vielen, die selbstverstandlich erértert werden kdnnen. Wer beginnt fur
den pharmazeutischen Unternehmer? - Herr Neujean.

Herr Neujean (Fresenius): Vielen Dank, Herr Professor Hecken, verehrtes Gremium, vielen Dank fir
die Mdglichkeit, Ihnen heute im Rahmen des Prozesses der Nutzenbewertung von Patiromer Rede
und Antwort stehen zu kénnen. Mein Name ist Pascal Neujean, ich bin Geschéftsfiihrer der Firma
Fresenius Medical Care Nephrologica Deutschland und die wiederum ist innerhalb des Vifor Pharma-
konzerns mit der Vermarktung von Patiromer in Deutschland betraut. Ich freue mich nattrlich, ein
sachkundiges Team neben mir zu haben, das mdchte ich auch gleich kurz vorstellen: Zu meiner Lin-
ken Dr. Werner Muller, unser medizinischer Direktor und gleichzeitig auch Facharzt fir Allgemeinme-
dizin. Herr Dr. Miller ist Ansprechpartner fir alle klinischen und spezifischen Fragen rund um Patiro-
mer, zu meiner Rechten Herr Schleibner, Herr Schleibner ist ebenfalls Humanmediziner und verant-
wortet als unser Medical Manager die wissenschatftliche Begleitung von Patiromer, das heil3t, die mit
Patiromer zusammenhéangenden Studien und alle anderweitig relevanten Studiendaten. Neben Herrn
Schleibner sitzt Dr. Thomas Hardt; Herr Dr. Hardt ist unser Leiter Market Access und damit fur alle



Fragen rund um Versorgungsrealitat und Kosten zustandig. Unser heutiges Ziel ist es, Patiromer und
seinen Innovationscharakter noch einmal zu erlautern. Patiromer ist konkret der erste seit mehr als
finfzig Jahren neu zugelassene Kationenaustauscher und unterscheidet sich von den herkdmmlichen
weltweit im Markt befindlichen Kationenaustauscherharzen vor allem durch eine neuartige Molekul-
struktur mit anderer Partikelform und Partikelgro3e. Dadurch ergibt sich fiir die relevanten Patienten
sowohl eine bessere Wirksamkeit als auch eine einfachere Anwendung und ein Mehr an Sicherheit.
Ganz speziell moéchten wir heute auch Hinweisen und Fragen, die sich aus zahlreichen Gespréachen
mit Arzten bzw. Anwendern in den letzten Monaten, aber auch aus dem Stellungnahmeverfahren und
der Nutzenbewertung ergeben haben, nachgehen und erganzend sehr gerne beantworten. Was die
Nutzenbewertung von Patiromer betrifft, kommt das IQWiG zusammenfassend zu dem Schluss, dass
der Zusatznutzen nicht belegt ist. Wir stimmen in vielen Punkten mit der Bewertung des IQWiG Uber-
ein, kommen allerdings in der Gesamtschau zu einer anderen Einschétzung hinsichtlich der Bewer-
tung des Zusatznutzens. Die wesentlichen Punkte hierfir méchten wir noch einmal zusammenfas-
send vorneweg stellen und, sehr geehrter Herr Vorsitzender, wenn Sie erlauben, mdchte ich dafur
gerne noch das Wort an meinen Kollegen Herrn Schleibner weitergeben.

Herr Dr. Schleibner (Fresenius): Sehr geehrter Herr Professor Hecken, sehr geehrte Damen und
Herren, lassen Sie mich kurz einen Uberblick geben tiber Patiromer, die Indikation Hyperkaliamie, die
wesentlichen therapeutischen Mdglichkeiten, und dann werde ich noch einmal auf das Patiromer und
die Nutzenbewertung zuriickkommen.

Patiromer ist seit dem Jahr 2017 in Europa zugelassen unter dem Handelsnamen Veltassa zur Be-
handlung der Hyperkaliamie bei Erwachsenen. Die Zulassung beruhte vor allem auf der randomisiert-
kontrollierten Studie OPAL-HK, die wir ebenfalls fir die friihe Nutzenbewertung herangezogen haben.
Zur Indikation Hyperkalidmie: Eine erhdhte Serumkaliumkonzentration ist keine klinische Blickdiagno-
se, ist auch kein eigenstandiges Krankheitsbild, sondern zunachst einmal ein Laborbefund. Die asso-
ziierten Symptome sind inkonstant und sind unspezifisch beschrieben, sind Kribbelgefiihle in den Ext-
remitaten, Midigkeit. Hyperkalidmie ist aber auf jeden Fall ein Alarmsignal und ein Warnzeichen,
denn unkontrollierte Hyperkalidmie kann zu Stérungen des Herzrhythmus bis zum Herzstillstand fuh-
ren, das heil3t, Hyperkaliamie erfordert in jedem Fall Kontrolle, Abklarung und Therapie. Die Leitlinien
geben die Therapiemdoglichkeiten der Hyperkaliamie vor, und die Leitlinien betonen auch, dass fall-
weise vom behandelnden Team entschieden werden muss, wie der Kaliumspiegel gesenkt werden
kann. Fraglos ist bei schwerer Hyperkaliamie eine stationare Behandlung der Patienten zur notfall-
maRigen Therapie und zur Uberwachung unumgéanglich. Hyperkaliamie tritt haufig bei Patienten mit
Niereninsuffizienz und Herzinsuffizienz auf. Diese Patienten werden bevorzugt mit einer bestimmten
Medikamentengruppe behandelt, mit Hemmstoffen des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems, ab-
gekurzt RAAS. Diese Medikamente ihrerseits haben das Potenzial, den Kaliumstoffwechsel im Korper
Zu verschieben, deshalb gilt fir diese Patienten in besonderem Mafl3e Kontrolle der Kaliumwerte und
gegebenenfalls Therapie. Lassen Sie mich an dieser Stelle darauf hinweisen in Richtung Hyperkalia-
mie, dass Patiromer die Notfallbehandlung der lebensbedrohlichen Hyperkaliamie nicht ersetzen soll;
so steht es auch in der Fachinformation. Bei anhaltender Stérung der Nierenfunktion kommt es zur
chronischen Hyperkaliamie, da die Kaliumausscheidung durch die Nieren dann beeintrachtigt ist. Die
medizinische Behandlung dieser Patienten ist oftmals erschwert oder verzogert. Ein Beispiel: Mit ei-
nem Kalium von 6 besteht keine Narkosefahigkeit, das heift, invasive Diagnostik, operative Therapie
kodnnen nicht oder nur verzégert durchgefiihrt werden, das natirlich zum Nachteil der Patienten, und
deshalb ist Langzeitbehandlung vonnéten, um die Versorgung dieser Patienten zu optimieren, um
schwerwiegenden Komplikationen, Rhythmusstérungen, Herzstillstand vorzubeugen und um wieder-
holte Notfallbehandlungen und Hospitalisierungen abzuwenden.



Welche Mdglichkeiten gibt es zur Langzeitbehandlung der chronischen Hyperkaliamie? Die sind ein-
geschrankt. Die Reduktion der Kaliumzufuhr durch Diatbeschrankungen wird als nicht ausreichend
dargestellt; wir wissen auch, dass es schwierig ist, eine Diat Uber langere Zeitraume einzuhalten. Die
Gabe von harntreibenden Medikamenten, Schleifendiuretika, kann die Urinausscheidung erhéhen
und die Kaliumausscheidung steigern; wir wissen, dass diese Medikamente nicht immer vertraglich
und nicht immer wirksam sind. Gleichzeitig ist das behandelnde Team immer aufgefordert, die Be-
gleitmedikation im Auge zu behalten und abzuklaren, ob man durch Revision der Begleitmedikation
eine Verbesserung der Hyperkaliamie erzielen kann. Relativ leicht ist das bei zum Beispiel Antirheu-
matika, schwierig und kritisch wird es bei den schon genannten RAASI-Inhibitoren, da diese Medika-
mente als leitlinienkonforme Therapeutika der ersten Wahl bei Herzinsuffizienz und auch bei Nie-
reninsuffizienz verabreicht werden, ohne diese Medikamente verschlechtert sich die Prognose der
Patienten.

Wenn Diat und Medikamentenanpassung nicht ausreichend sind, kann die Hyperkaliamie auch durch
die Gabe von Polystyrolsulfonaten therapiert werden; Sie haben das ja einleitend angesprochen. Zur
medikamentdsen Therapie zugelassen sind die Polystyrolsulfonate, kurz SPS und CPS, allerdings mit
strengen Auflagen. Tagliche Laborkontrollen sind vorgeschrieben, dazu muss der Patient taglich die
Arztpraxis oder das Labor aufsuchen. Die Therapieentscheidung ,Behandlung mit SPS/CPS" muss
taglich neu getroffen werden. SPS muss bei einem Kaliumwert von <5 abgesetzt werden. Die
Fachinformation und auch die wissenschatftliche Literatur weisen auf Nebenwirkungen, schwerwie-
gende Nebenwirkungen, namlich Nekrosen des Magen-Darm-Traktes, hin. Die Patienten missen
wahrend der Therapie dauerhaft Uberwacht werden, und jedem Hinweis auf Verdnderungen des
Gastrointestinalsystems muss nachgegangen werden. Polystyrolsulfonate sind als Medikament zur
dauerhaften Sicherung einer Normokaliamie also nur bedingt geeignet.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass eine chronische Hyperkaliamie sicher und dauerhaft
behandelt werden muss, die Moglichkeiten einer dauerhaften Behandlung jedoch eingeschrénkt sind,
das heifl3t, es besteht ein Bedarf nach Kaliumsenkern, die eine zuverlassige, sichere und patienten-
vertragliche Langzeitanwendung ermaoglichen, ohne dass taglich der Kaliumspiegel kontrolliert wer-
den muss. Dieser neue Therapieansatz wird mit Patiromer beschritten. Wir haben anhand der vorge-
legten Studien AMETHYST und OPAL gezeigt, dass mit Patiromer erstmals die Mdglichkeit einer zu-
verlassigen, sicheren und vertraglichen Langzeitanwendung besteht. Das Therapieprinzip ist bekannt,
eine unzureichende Kaliumausscheidung durch die Nieren wird kompensiert durch Bindung im Darm
und enterale Kaliumausscheidung. Neu und anders bei Patiromer ist ein neues Molekil, die GrélRe
und Form der Partikel ist neu, die Dosierung ist neu, und wir verfigen erstmals tUber prospektiv erho-
bene Daten einschliel3lich Langzeitdaten zur Wirksamkeit und zur Sicherheit des Produktes. Patien-
ten mit chronisch rezidivierender Hyperkaliamie haben einen Bedarf nach sicherer Langzeittherapie
und wurden deshalb als Patientengruppe fur die klinischen Entwicklungsstudien der Phasen Il und Ili
gewahlt. Sie kennen diese Studien, wir haben sie im Dossier vorgestellt: die Studie AMETHYST, eine
Phase-II-Dosisfindungsstudie Uber zwolf Monate, und die Studie OPAL, eine randomisierte und kon-
trollierte Studie mit einer Gesamtdauer von zwo6lf Wochen. Die Studie AMETHYST zeigte, dass bei
Patienten mit chronischer Hyperkalidmie durch Gabe von Patiromer innerhalb weniger Tage eine an-
haltende Normokalidmie erreicht wurde. Die Studie zeigte auch, dass Patiromer in der taglichen An-
wendung, Dauertherapie Uber zwolf Monate, effektiv und sicher ist. Die Ergebnisse einer Zwischen-
auswertung dienten der Dosisfestlegung fur die nachfolgende Studie OPAL. In der Studie OPAL
konnten wir im randomisierten Anteil zeigen, dass bei Medikation mit Patiromer Normokaliamie be-
stand und eine bestehende Therapie mit RAASI- Inhibitoren fortgefiihrt werden konnte. Im Vergleichs-
arm, in dem die Patienten zusatzlich zur patientenindividuellen Therapie ein Placebo erhielten, traten



erneut bei mehr als der Halfte der Patienten Hyperkalidmien auf. Diese Hyperkaliamien wurden durch
Intervention wie Gabe von Schleifendiuretika, Modifikation der Medikation nicht befriedigend kontrol-
liert.

Es wurde also in Studien gezeigt, dass durch Patiromer eine chronische Hyperkaliamie gut und sicher
behandelt werden kann. Dariliber hinaus wurde gezeigt, dass Patiromer die leitliniengerechte Dauer-
therapie herz- und niereninsuffizienter Patienten mit RAASI-Inhibitoren ermdglicht. Wir sind uns der
Limitierungen der vorgelegten Evidenz bewusst. Das Ausmald des Zusatznutzens ist nicht quantifi-
zierbar und die Aussagesicherheit ist begrenzt. Wir sehen aber — das wird uns auch durch die Be-
handlungsroutine berichtet —, dass Patiromer eine sehr gute Akzeptanz hat durch den Wegfall der
taglichen Laborkontrollen, die — das sei angemerkt — natirlich auch einen enormen psychischen
Stress fur die Patienten bedeuten. Patiromer weist eine gute Vertraglichkeit auf, eine geringe Zahl
von Nebenwirkungen und keine Bedenken wegen des Auftretens von Darmnekrosen. In der Summe
besteht ein deutlicher Vorteil fir die Patienten durch die Anwendung von Patiromer als Therapie der
Hyperkalidmie. Daraus ergibt sich in der Gesamtschau ein Anhaltspunkt fir einen nicht quantifizierba-
ren Zusatznutzen. Diese heutige Anhdrung mochten wir gern nutzen, um die Wertigkeit und die Be-
deutung der Befunde darzulegen und zu diskutieren. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank. Ich mochte anschlieen mit der ersten
Frage an das, was Sie gerade gesagt haben. Die Frage richtet sich an die Kliniker. Das IQWiG hat ja
gesagt, dass die zVT nicht umgesetzt wurde; Sie haben gerade dargestellt, dass im Rahmen der Zu-
lassungsstudie, die ja Placebo-kontrolliert war, die zZVT zumindest bedingt umgesetzt worden sei, well
eben eine Optimierung der medikamentdsen Therapie der Grund- und Begleiterkrankungen vor Ein-
schluss in die Studie erfolgt sei, Anpassung der RAASI-Therapie und Gabe von kaliumsenkenden Di-
uretika erfolgt sei. Des Weiteren sei eine Ernahrungsumstellung und Beratung bei jedem Termin er-
folgt, die Gabe des Austauschharzes SPS sei fur den Vergleichsarm nicht klinisch angemessen; das
ist das, was wir gehdrt haben. Da ist aber doch die Frage, die sich mir stellt, wenn ich jetzt beurteilen
muss, ist die zweckmalige Vergleichstherapie umgesetzt worden, wir haben hier eine rein Placebo-
kontrollierte Zulassungsstudie: Ist da im Einzelfall — das kann ja eigentlich nicht der Fall sein — eben
dann eine Abwagungsentscheidung getroffen worden, lagen jetzt Kontraindikationen fur die von Ihnen
sicherlich zu Recht als in manchen Féllen kritisch beschriebene RAAS-Inhibitoren oder fur SPS und
CSP vor? Das wird auch in den Stellungnahmen der Kliniker so ein bisschen deutlich, indem dort ge-
schrieben wird, dass Patiromer zumindest die Moglichkeit zur Einleitung und Aufrechterhaltung einer
RAAS-Inhibitorentherapie in wirksamer Dosierung ermdégliche, aktuell aber hier wegen des Risikos
von Hyperkaliamien in vielen Fallen eben nur eine unterdosierte Anwendung erfolgt - das ist ja auch
alles richtig, mag ja auch so sein, aber die Frage ist: Ist das hier irgendwie dokumentiert, ist das hier
sauber abgeschichtet worden? Sie verweisen auf die weitreichenden Konsequenzen fur die Langzeit-
prognosen von Patienten, fir mich ist die entscheidende Frage, und die stelle ich jetzt an die Kliniker:
Wenn das im Einzelfall jetzt im Rahmen einer nachgelagerten Studie patientenindividuell dokumen-
tiert worden ware, ,flir den kommt eine RAAS-Inhibitorentherapie nicht infrage, fir den kommt etwas
anderes nicht infrage”, so dass man hier sagt, da ist man am Ende der Kette und muss jetzt patien-
tenindividuell hier in die Wirkstoffklasse umswitchen, dann wéare das fur mich nachvollziehbar. Aber
das gab es ja bei der Zulassungsstudie nicht. Da haben wir Placebo versus den in Rede stehenden
Vergleichsarm gehabt, und da moéchte ich gern von den Klinikern, soweit Sie sich dazu einlassen
mochten, wissen: Wie héatte man so eine Abschichtung hinbekommen kénnen, oder ist das im Rah-
men der Zulassungsstudie erfolgt? Nach meiner Wahrnehmung nicht, weil da wirklich nur Placebo als
weitere Medikamentengabe in Betracht kam und der Hinweis auf Ernahrungsumstellung — das ist ja
selbst gesagt worden von Ihnen, das halten die Leute nicht durch —, das ist alles ein bisschen schwie-



rig. Das macht es fur mich ein bisschen komplex. Dann Studiendauer, fir mich auch ein wichtiger
Punkt. Wir sagen normalerweise bei chronischen Erkrankungen 24 Wochen; alles, was drunter ist, ist
hibsch, bringt uns vielleicht auch der Wahrheit naher, ist aber doch hochproblematisch, um daraus
eine Nutzenbewertung abzuleiten. Da hétte ich gerne auch von den Klinikern eine Aussage, wenn Sie
das tun mochten. Wer mochte? Keiner? Dann fangen wir an, Herr Professor Béhm.

Herr Prof. Dr. Bohm (UKS): Wenn ich Sie richtig verstanden habe, geht es um zwei Punkte hier. Das
eine ist die Nichtverwendung einer Therapie, und das zweite ist, was Sie als ,,Abschichtung” sagten,
die Dokumentation der Herzinsuffizienz begleitenden — —

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wieso eben eine Alternativtherapie nicht in Betracht kam.

Die notwendige Therapie mit RAAS-Inhibitoren ist gut dokumentiert in der RAAS-Inhibitions-Studie,
was RAAS-Inhibitoren angeht und mineralokortikoide Antagonisten. Unter Patiromer haben doppelt
so viele Patienten diese Therapie vertragen, also unter kontrollierten Bedingungen. Also dieser Punkt
ist dokumentiert in Studien wie OPAL und anderen. Das zweite ist die Vergleichstherapie. Es gibt aus
meiner Sicht als Kliniker keine Vergleichstherapie; SPS und so Dinge habe ich personlich nur akut
eingesetzt unter Inkaufnahme vieler Nebenwirkungen und eines lebensbedrohlichen lleus. Das Inter-
net ist voll von den Darmperforationen, das ist kein abstraktes Problem, das heil3t, die Behandlungs-
intensitat in den Herzinsuffizienten-Kollektiven ist so niedrig, dass es gar keine verlasslichen Zahlen
gibt, weil jeder Kliniker davor abschrecken wirde, es auf Dauer zu nehmen, und auch eine Therapie
Uber diese Wochen wére nicht mdglich gewesen. Also aus meiner Sicht, in meinen Situationen gibt es
zwei Dinge. Erstens, ich muss eine Studie designen, und zweitens, ich sitze in einer Ethikkommissi-
on. Punkt eins: Im Design einer Studie so eine Vergleichstherapie zu initiieren wirde zu so vielen
Therapieabbrichen fuhren, dass die Studie schon in der Planung ad absurdum gefihrt werden wiir-
de. Das Zweite ist: Als Mitglied einer Ethikkommission wirde ich dem wahrscheinlich nicht zustim-
men.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Béhm. — Herr Professor von
Haehling bitte und dann hat Herr Helms — — Sie hatten sich auch gemeldet? Sie hatten jedenfalls ge-
nickt, dann sind Sie der Nachste. — Herr von Haehling bitte.

Herr Prof. Dr. von Haehling (DGIM): Ich kann Herrn Professor Bohm da nur zustimmen an der Stel-
le, dass es keine vergleichbare Therapie gibt, weil es gerade auch fur die natriumhaltigen Kationen-
austauschharze so ist, dass man gerade bei den Herzinsuffizienten groRe Schwierigkeiten hat, sie
einzusetzen, weil es zu einer Verschiebung des Wasserhaushaltes kommen kann. Dazu kommt, dass
die Studien, die Zulassungsstudien fir das SPS zum Beispiel, im Schnitt nur zwischen einem bzw.
sieben Tagen Dauer waren, das heil3t, es gibt keine Langzeitdaten. Auch ich habe dieses Resonium,
um das es hier ja im Wesentlichen geht, &ul3erst selten eingesetzt und habe es wenn, dann eben tat-
sachlich nur Uber wenige Tage eingesetzt, weil man die Risiken kennt und weil es tatsachlich gerade
in der Herzinsuffizienz praktisch keine Sicherheitsdaten gibt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr von Haehling. — Herr Dr. Helms und dann
Frau Professor Angermann.

Herr Dr. Helms: Ich wollte nur noch einmal erganzend sagen zu dem, was Professor Béhm Ihnen
mitgeteilt hat: Es erlaubt uns, eben eine leitlinienkonforme RAASI-Therapie beizubehalten, weil haufig
Medikationen wie Aldactone und andere Substanzen reduziert oder abgesetzt werden mussten. Das
ist bei diesem Medikament ein extremer Vorteil fir uns als Behandler.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. Als Nachste Frau Professor Angermann.



Frau Prof. Dr. Angermann (DGK): Danke, dass ich hier fiir die Deutsche Gesellschaft fur Herz- und
Kreislaufforschung sprechen darf. Ich bin Kardiologin und Herzinsuffizienzspezialistin und habe viel-
leicht aus diesem Hintergrund eine besondere Perspektive. Ich wollte noch einmal den Punkt hier zur
Diskussion bringen, dass es, etwas anders als im Dossier bzw. der Dossierbewertung dargestellt,
sich bei der chronischen Hyperkaliamie ebenso wie bei der akuten Hyperkalidamie um ein lebensbe-
drohliches Krankheitshild handelt, was unsere Mdoglichkeiten beim Studiendesign auch einschrénkt.
Wir mussen einfach sicherstellen, dass diese Patienten gut kontrolliert und sicher therapiert werden.
Das bedeutet, dass wir bestimmte Patienten, also Patienten mit schwerer Hyperkaliamie, Werte tber
5,5 Millimol pro Liter, Gberhaupt in solche Studien nicht gerne einschliel3en wiirden. Man setzt solche
Patienten in einem lebensbedrohlichen oder potenziell lebensbedrohlichen Zustand auch nicht gern
dem Risiko aus, eine unsichere Diatberatung und Therapie oder mit Nebenwirkungen behaftete The-
rapie zu erhalten. Noch sind solche &lteren, oftmals gehbehinderten alleinstehenden und immobilen
Patienten gut in der Lage, zu taglichen Kaliumkontrollen in Praxen aufzuschlagen. Es gibt ja leider
noch keine Point-of-Care-Bestimmungen von Kalium und Natrium. Solche Dinge sind aber in der
Entwicklung; das ist interessant, es wird auch diese Art der Therapie sehr beeinflussen und die Kos-
ten, die dafir entstehen. Aber diese Patienten brauchen eine durch Evidenz gesicherte sichere The-
rapie, sodass wir vonseiten der DGK eigentlich gerne zur Diskussion stellen wollen, dass auch Kali-
umspiegel, Hyperkaliamie, per se ein patientenrelevanter Endpunkt ist und dass die Senkung durch
die Studienlage, anders als die Effekte auf klinische Endpunkte wie Tod und Hospitalisierung, eigent-
lich recht gut und Uberzeugend dargelegt sind, sodass wir auch aus Sicht der DGK flr einen nicht be-
stimmbaren Zusatznutzen pladieren wirden. Tatsachlich wirden wir andererseits aber auch mehr
Wissen daruber, in welcher Schichtung solche Therapien dann im Einzelfall erfolgen, gerne haben
und daher eben eigentlich auch darum bitten, diesen limitierten Zusatznutzen einerseits zu gewahren,
andererseits aber auch systematische Dokumentation der Therapieverlaufe anmahnen, sodass wir
Uber die Therapieintensitat, Effekte, dauerhafte Wirkungen, eventuell auch Nebenwirkungen, noch
mehr Daten und auch an gré3eren Kollektiven gewinnen kdnnen.

Einen letzten Punkt wollte ich gerne gleich hier auch anschlie3en. Der betrifft letztlich die Kosten der
Hyperkaliamie. In der Dossierbewertung gibt es ja einen Kostenabschnitt, und aus Balancegrinden
wurde ich eigentlich sehr begrifRen und dafir pladieren, dass man auch die Kosten der Hyperkalia-
mie per se, gemessen in Krankenhausaufnahmen wegen Hyperkalidmien und Todesfallen, die aus
diesem Grund eintreten, in diese Kostenrechnung mit einbezieht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Professor Angermann. Zum letzten Punkt will
ich nur sagen: Wir machen — ich sage: Gott sei Dank — hier an der Stelle tblicherweise keine Kosten-
Nutzen-Bewertung und keine gesundheitsékonomische Bewertung dergestalt, dass wir Langzeitbe-
trachtungen, die wir ja bei vielen anderen Erkrankungen auch haben, Hospitalisierungen, etc. pp., in
die Bewertung mit einbeziehen. Sie haben fur eine Nachbeobachtung, um den Evidenzkéorper zu ver-
grof3ern, und, damit verbunden, fiir eine Befristung sich ausgesprochen, damit man nach zwei oder
drei Jahren schauen kann: Wie bildet sich das in der Versorgungspraxis auch in der Realitat ab? Herr
Remppis dazu? — Ja.

Herr Prof. Dr. Remppis (HGZ): Wir haben es hier mit Erkrankungen zu tun, die eine sehr, sehr hohe
Mortalitat haben. Gerade die Herzinsuffizienz und die Niereninsuffizienz in Kombination, zudem noch
mit Diabetes sehr haufig gemeinsam auftretend, haben eine Mortalitat, die schlimmer noch ist als ne-
oplastische Erkrankungen, als Tumorerkrankungen, und in der taglichen Routine wie wir sie auch in
der Entwicklung groRer Herzinsuffiziensregister in Deutschland erlebt haben, die wir selber mit aufge-
baut haben, stehen wir taglich einer Versorgungsliicke gegeniber. Wir wissen aus grof3en Studien,
dass maximal 30 Prozent der Patienten leitliniengerecht aufdosiert werden mit den Medikamenten,
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die das Leben verlangern. Bis zu 15 Prozent der Patienten haben Uberhaupt keine Therapie. Das ist
sehr, sehr haufig geschuldet eben gerade der Tatsache der Hyperkalidamie, und wir bendtigen gerade
... (akustisch unverstandlich) wegen dieser Medikamente, dieser lebensrettenden Medikamente eine
gesicherte Langzeittherapie, um die Hyperkalidmie als solche zu verhindern. Jetzt kommt noch etwas
dazu: Aus der taglichen Routine ist im Allgemeinen der Kardiologe immer noch dazu angetan, hohes
Kalium zu haben oder zu glauben, die kardiologische Katastrophe, der Rhythmustod, wirde dadurch
zurtckgedrangt. Wir wissen jetzt aus verschiedensten Studien, dass wir einen sehr engen Bereich
haben fur Kalium, in dem wir optimal agieren konnen. Der ist so eng gefasst, dass wir den im Grunde
genommen in der Routine standig Uberlaufen. Wir missen uns aber von den grof3en Studien auch
vorhalten lassen, dass bereits bei leichter, moderater Hyperkaliamie bereits die Mortalitatskurve an-
steigt. Wer da wo die Grenze ziehen mag, das sollen Statistiker entscheiden, aber wir sind taglich ei-
gentlich schon Uber das normale Maf3 hinaus, haben uns daran gewohnt. Wenn man sich die Daten
anguckt, darf man das eigentlich nicht tun.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon fur diesen Hinweis und fur diese Darstellung. —
Frau Wieseler und Herr Heckemann.

Frau Dr. Wieseler: Ich wirde vielleicht noch einmal kurz auf Ihr Statement zurlickkommen, dass wir
die Studie nicht anerkannt haben, weil vielleicht nicht bei allen Patienten diese Polystyrole eingesetzt
wurden. Sie haben beschrieben, dass eine solche Studienplanung nicht mdglich wéare und es auch
nicht moglich wére, eine solche Studie durch eine Ethikkommission zu bekommen. Das war Uber-
haupt nicht die Anforderung, die wir an eine Studie oder an eine Umsetzung der zVT gehabt hatten.
Die zVT des G-BA ist ja eben genau diese patientenindividuelle Anpassung des gesamten Thera-
pieumfelds, das in diese Hyperkalidmie hineinwirkt, und eben nicht die Behandlung aller Patienten mit
zum Beispiel den zugelassenen Polystyrolen. Genau diese patientenindividuelle Ausschopfung der
Therapiemadglichkeiten haben wir nicht gesehen in der Studie. Sie haben beschrieben, die Therapie
der Patienten sei vor der Studie optimiert worden in Bezug auf das Problem Hyperkaliamie. Das se-
hen wir in lhrem Protokoll nicht. Also das Protokoll beschreibt genau nicht, dass die Patienten — damit
meine ich jetzt alle Medikamente, die in diesen Komplex hineinwirken, dass die angepasst oder opti-
miert werden sollten vor der Studie, was ja vielleicht auch gar nicht moglich ist, weil Sie eigentlich ja
eine Reaktion auf die akute Situation bendtigen. Also, Sie haben vor der Studie keine Optimierung in
Bezug auf das Problem, dazu kommt, dass Sie in der Studie aul3er bei den RAASI-Inhibitoren keine
Anpassung der Begleitmedikation erlaubt haben. Sie haben vielmehr explizit darauf hingewiesen,
dass die andere Therapie stabil gehalten werden sollte, zum Beispiel Betablocker. Auch so etwas
wirkt der patientenindividuellen notwendigen Anpassung entgegen. Aus diesen Grinden haben wir
die zVT des G-BA als ,nicht umgesetzt* angesehen, und nicht, weil nicht jeder Patient die Polystyrole
bekommen hat.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Mochten Sie das kommentieren? — Herr Schleibner, bitte.

Herr Dr. Schleibner (Fresenius): Wir waren und wir sind der Meinung, dass in der kontrollierten
Studie OPAL die zweckmaRige Vergleichstherapie weitgehend umgesetzt wurde. Dazu kurz zu lhren
aufgefuhrten Punkten. Das Studienprotokoll schrieb vor, dass die Patienten hinsichtlich Grunderkran-
kungen wie Hypertonie, Diabetes, gut eingestellt sein mussten. Das Studienprotokoll erlaubte oder
schrieb vor, die Diatberatung als obligates Mittel. Bei der Begleitmedikation macht das Studienproto-
koll zwei Aussagen. Einmal im Sinn der Auswertbarkeit die Begleitmedikation nach Mdglichkeit kon-
stant zu halten, gleichzeitig aber auch patientenindividuell nach medizinischer Notwendigkeit die Be-
gleitmedikation zu modifizieren, das heil3t, Schleifendiuretika ansetzen, Dosis erhdhen, RAASI-
Medikation in der Dosis modifizieren bis absetzen. In der Summe glauben wir, dass die Begleitmedi-
kation und die anderen Malnahmen der zVT gut abgebildet sind.



Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Herr Heckemann bitte.

Herr Dr. Heckemann: Ich hatte da noch eine ein bisschen theoretischere Frage: Es gibt ja von die-
sem Medikament drei verschiedene Dosierungen, kann man damit, also mit der héchsten Dosierung,
jede Hyperkaliamie in den Griff bekommen, also in den Normbereich, den man haben will? Das wére
die erste Frage, die zweite ware: Es gibt ja offensichtlich ein wesentlich geringeres Hypokalidamierisiko
als bei Resonium, und da ware fir mich einfach die chemische Erklarung dafur, warum das so ist,
schon noch einmal interessant.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? — Herr Schleibner.

Herr Dr. Schleibner (Fresenius): Die Dosierung wurde angesprochen. Die Studien AMETHYST und
OPAL wurden einer Nachauswertung unterzogen im Rahmen der Medikamentenzulassung. Dabei
wurde festgestellt, dass eine Tagesdosis von 8,4 Gramm die wirksamste Dosis darstellt in dem Sinn,
dass bei dieser Dosierung eine Wirksamkeit nachweisbar ist. Die Zulassung lasst uns dann einen
Korridor zwischen 8,4 und 25,2 Gramm, sodass patientenindividuell im Bedarfsfall eine Aufdosierung
maoglich ist. Fur Ihre zweite Frage erlaube ich mir, an meinen Kollegen Dr. Thomas Hardt weiterzulei-
ten.

Herr Dr. Thomas Hardt (Fresenius): Zu Ihrer Frage des geringeren Hypokaliamierisikos. Die Ursa-
che ist, dass Patiromer eben nicht hochspezifisch wirkt und nicht hochselektiv, sodass mit nachlas-
sender Kaliumkonzentration im Darmvolumen auch die Menge an Kalium, die entfernt wird, sinkt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Heckemann.

Herr Dr. Heckemann: Die erste Frage war jetzt noch nicht beantwortet. Sie hatten ja nur gesagt, die
Wirkung, Dosiswirkungsbeziehung lasst dann nach bei einer hdheren Dosierung, bei der dreifachen;
aber meine Frage war, ob man jede Hyperkalidmie damit in den Normalbereich bekommt. Die Antwort
hatte ich jetzt noch nicht gehort.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, bitte schon, Herr Schleibner.

Herr Dr. Schleibner (Fresenius): Wie gesagt, die Therapie wird in jedem Fall patientenindividuell
gestaltet. Wir kénnen dokumentieren, dass wir im Einzelfall durch sozusagen Auftitration befriedigen-
de Behandlungsergebnisse erzielen. Wir kénnen Ihnen aber nicht garantieren, dass in jedem Fall ein
Patient durch Patiromer normokalidmisch wird. In diesem Fall gibt es andere Therapiemadglichkeiten,
und die muss man dementsprechend auch nutzen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Lack.

Herr Lack: Dann habe ich hier noch eine Frage. Die Studie war doch aber so aufgebaut, dass nur in
den ersten vier Wochen Patiromer eingesetzt wurde, und nur die Patienten, die damit in den Zielbe-
reich kamen in den ersten vier Wochen oder ausreichend angesprochen haben, wurden dann fortge-
fuhrt, und das waren doch weniger als die Halfte der Patienten, mit denen die Studie fortgefuhrt wur-
de in dem randomisierten Teil, in Teil B. Das heil3t also, in vier Wochen erreichen Sie bei mehr als der
Halfte der Patienten eben nicht diesen Normbereich?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Schleibner.

Herr Dr. Schleibner (Fresenius): Es ist tatsé&chlich so, dass der angestrebte Normbereich bei der
Mehrzahl der Patienten, nicht bei der Halfte, sondern bei der Mehrzahl der Patienten erreicht wurde
und dass protokollkonform dann eine Selektion der Patienten vorgenommen wurde, die in den rand-
omisierten Bereich eintraten.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Remppis nein, Herr Lack wird gleich noch einmal
nachfragen, nehme ich an, — Herr Remppis, aber jetzt zunéchst noch einmal Herr Lack und danach
Herr Korst.

Herr Lack: Wenn ich das jetzt gerade richtig verstanden habe, sind also ungeféahr 60 Prozent nicht in
den Normbereich gekommen; Sie sagen ja auch, mehr als die Halfte, die Mehrzahl, das ist ja richtig,
und nur mit denen haben Sie die Behandlung fortgefuhrt. Ist das denn zeitabhangig? Wirden die 60
Prozent oder die im weiteren Verlauf der Studie Ausgeschlossenen irgendwann auch noch einmal in
den Normbereich kommen? Mir erschlief3t sich jetzt nicht so richtig die Rationale, warum man die
Studie nur mit einem Teil der Patienten fortfiihrt, warum nur mit denen, die in den Normbereich kom-
men, und die anderen lasst man dann auf3en vor?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Noch einmal Herr Schleibner.

Herr Dr. Schleibner (Fresenius): Wir haben hier einen Streitpunkt um die 60 Prozent, die Sie postu-
lieren. Nur tatséchlich ist es so, dass durch die Gabe von Patiromer 90 Prozent der Patienten in den
gewtunschten Kaliumbereich kamen. Das Protokoll machte Vorschriften. Die Vorschriften waren in
Absprache mit regulatorischen Behorden, dass nicht alle diese Patienten in den randomisierten Be-
reich heribergenommen werden sollten oder durften. Aber tatsachlich ist es so, dass durch Gabe von
Patiromer die groRe Mehrzahl der Patienten normokalidmisch wurde.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nachfrage Herr Mayer.

Herr Dr. Mayer: Da muss ich jetzt doch nachfragen. Also entweder hat das IQWIiG in seiner Nutzen-
bewertung hier fehlerhafte Angaben gemacht oder Sie. Mir erschlief3t sich aus den zugrundeliegen-
den Daten, die ich habe, dass bei anndhernd 60 Prozent der Patienten der Kaliumspiegel nicht zwi-
schen den 3,8 und 5,1 Millimol-Prozentbereich lag und deswegen die Patienten nicht in die B-Phase
eintraten. Welche denn von lhnen, von den regulatorischen Behdrden gemachten Absprachen oder
Kriterien gab es denn, die Patienten nicht in B zu lassen, wenn es denn nicht der Kaliumwert war?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Schleibner.

Herr Dr. Schleibner (Fresenius): Die regulatorischen Behorden haben die sozusagen Auflage erteilt,
dass nur Patienten, die mit einem Kaliumwert von > 5,5 in die Studie eintreten in die Phase B kom-
men. Das war der wesentliche Grund, warum in der randomisierten Phase eben nur 60 Prozent der
Patienten drin sind.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Verstehe ich nicht mehr.

Herr Prof. Dr. Remppis: Aber noch einmal: 90 Prozent kommen in den Normbereich, ja? 90 Prozent
kommen in den Normbereich. Aber jetzt sprechen Sie davon, im Teil B waren nur die, die Uber 5,5
waren?

(Herr Dr. Schleibner (Fresenius): Initial.)

— Ach, initial. Warum hat man die anderen dann Uberhaupt eingeschlossen, wenn die gar keine
Chance hatten, in Teil B zu kommen? Oder gab es da noch einmal zwischendurch eine Absprache
mit der Zulassungsbehdrde? Aber die hatten doch gar keine Chance, mit einem anderen Ausgangs-
wert in den Teil B zu kommen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Miller.
Herr Dr. Schleibner (Fresenius): Wir kommen gerne zu gegebener Zeit— —

Herr Dr. Muller (Fresenius): Dazu mdchte ich vielleicht etwas sagen. Diese Studien, OPAL, sind na-
turlich mit einem ganz anderen Hintergrund aufgesetzt worden, wir kbnnen diese Daten gerne nach-
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reichen, was die genauere Rationale der Einschlisse in die Phase A, Phase, B war. Auf lhre Frage —
das war ja der Trigger von lhnen, Herr Heckemann — bezglich der Dosierung 8,4 Gramm kénnen alle
Hyperkaliamien mit dieser Auftitration bis zu 25,2 Milligramm therapiert werden: Da vielleicht einfach
die historischen Daten, die wir jetzt in den USA seit zwei Jahren am Markt sehen. Meines Wissens
bekommen dort 85 Prozent der Patienten mit diagnostizierter Hyperkaliamie die 8,4-Dosierung und
nur ein sehr, sehr geringer Prozentsatz muss auftitriert werden, um egal welche Hyperkaliamie in den
Griff zu bekommen. Bezuglich der Studiendaten: Wie gesagt, da kdnnen wir diese Frage von lhnen
gerne nachreichen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Dann habe ich jetzt Herrn Professor Remppis
und Herrn Korst.

Herr Prof. Dr. Remppis (HGZ): Es gab vorher noch die Frage nach einem theoretischen Grund, wa-
rum Hypokalidmien nicht drohen unter der Therapie. Die Regulation des Kaliumhaushaltes im Korper
ist deutlich komplexer, als man sich das so vorstellt, und es wird nicht nur Gber die Niere das Kalium
eliminiert. Man weil3, dass gerade bei kranken Patienten mit Herzinsuffizienz, Niereninsuffizienz, Dia-
betes usw. aufgrund erhohter Kaliumwerte Ersatzausfuhrmechanismen in Gang treten; so ein ganz
wichtiger Ausfuhrmechanismus fiihrt Gber den Darm. Der wird deutlich hochgefahren, gerade fir
Nephrologen ist interessant, dass es Uber den Darm vermehrt Gber die Expression von Kaliumpum-
pen zu einer weiteren Ausscheidung von Kalium kommt. Das ist sehr gut vorstellbar, dass, wenn wir
das Kalium senken, dieser Druck auf diese Ersatzausfuhr nachlasst und das sozusagen langsam zu-
rickgeht, und wir somit eine sanfte Landung in den Kaliumbereich bekommen. Das also, weil es vor-
hin eine Frage zum theoretischen Verlauf der Kaliumkurven gab. — Danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das war die zweite Frage von Herrn Heckemann. — Jetzt hat sich
Herr von Haehling gemeldet. Herr Professor von Haehling, bitte.

Herr Prof. Dr. von Haehling (DGIM): Ich wollte aus Sicht der Deutschen Gesellschatft fir Innere Me-
dizin auch noch einmal betonen, wie extrem wichtig tatséchlich die Auftitration fir die herzinsuffizien-
ten Patienten von dem Spironolacton und damit dem Mineralokortikoid-Rezeptor-Antagonisten ist, die
als Nebeneffekt in der Zulassungsstudie in 5 bis 25 Prozent zu Hyperkaliamie gefiihrt haben. Aber
diese Substanzen wiederum fuhren zu einer bis zu 25-prozentigen Reduktion des relativen Risikos zu
sterben. Man kann die Bedeutung dieser Substanzen wirklich nicht Gberbewerten. Leider ist die The-
rapie haufig mit einer Hyperkaliamie, die, — das haben wir ja bereits gehoért — in vielen Fallen als
durchaus lebensbedrohlich anzusehen ist, assoziiert. Ich wollte nur noch einmal die Bedeutung der
verschiedenen RAASI-Inhibitoren fur die Therapie herausstellen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Korst bitte.

Herr Korst: Ich habe noch eine Frage zum Studiendesign. Aus der EMA-Studie bzw. dem EMA-
Zulassungsdokument oder aus der OPAL-Studie geht hervor, dass die Patientengruppen ,chronische
Nierenerkrankung im Stadium V, die nicht an der Dialyse sind“, aber auch ,chronische Nierenpatien-
ten im Stadium V, die an der Dialyse sind®, sehr stark unterreprésentiert waren, also zumindest wird
bei der Zusammenfassung davon gesprochen, dass nur begrenzte klinische oder halt keine Daten
vorliegen fur Dialysepatienten, gut, Kinder, ist klar, aber auch Patienten mit terminaler Nierenerkran-
kung. Dann ist auch unklar, wie halt die Langzeitsituation aussieht, wobei, wie gesagt, ich noch sagen
muss: Bei Dialysepatienten spielt das Thema natirlich schon eine grof3e Rolle und es ware auch
schon wiinschenswert, wenn neben der Ernéhrungsberatung eine weitere Moglichkeit ware. Aber ge-
rade fur diese Patientengruppe gibt es da keine belastbaren Daten. Oder gibt es mittlerweile mehr?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer méchte dazu? Ja, Herr Schleibner.
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Herr Dr. Schleibner (Fresenius): Im Rahmen der Studienplanung, die unter Zulassungsaspekten
durchgefuhrt wurde, kam man damals Uberein, dialysepflichtige Patienten nicht in die Studie aufzu-
nehmen, um ein moglichst greifbar homogenes Patientengut zu erzielen. Sie haben Recht, bei Dialy-
sepatienten gibt es auch diese Fragestellung. Die Fragestellung, wie man mit Patiromer bei Dialyse-
patienten therapeutisch eingreifen kann, wird durch diese Studie nicht beantwortet.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Wieseler, bitte.

Frau Dr. Wieseler: Sie haben in lhrem Dossier ja beschrieben, dass Sie eine Langzeitstudie begon-
nen haben oder planen — das ist mir nicht ganz klar —, eine RCT mit patientenrelevanten Endpunkten
gegen die zVT des G-BA. Sie sprechen da von Endpunkten wie Arhythmien, Mortalitat und Hospitali-
sierung; das ist ja sicherlich etwas, was interessant ist. Kénnen Sie absehen, wann diese Studie ab-
geschlossen sein wird?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Miller.

Herr Dr. Miller (Fresenius): Das mdéchte ich ganz gern beantworten. Wissentlich der Limitierungen
der Studiendaten, die wir im Dossier eingereicht haben, haben wir nattrlich, sobald wir vor circa 15
Monaten mit in die Verantwortung kamen nach Kauf dieses Produktes dieser Firma in den USA, alles
daran gesetzt, die zweckmalige Vergleichstherapie im Early Advice mit dem G-BA in jede Studien-
planung mit aufzunehmen, die zu diesem Produkt fortgefuhrt wird. Wir wissen momentan fir diese
DIAMO ND-Studie, — die ist noch in der Planungsphase, in der Diskussion —, das ist eine aus der Ex-
pertengruppe aus den USA getriebene Studie zusammen mit unserem Headquarter in Zirich. Es wird
Studienzentren in Deutschland geben, also wir haben hier sofort genau die zweckmalfiige Vergleichs-
therapie mit genau den Punkten, die Sie beschrieben haben, also auch longitudinale Dokumentation
der entsprechenden Anpassung von Ernahrung, von Medikamenten, definitiv kein Ausschluss von
SPS, also auch SPS in dem Basket der zweckmafigen Vergleichstherapie aufrechtzuerhalten; das
haben wir alles eingebracht. Die Studie ist wie gesagt in Planung, und sobald wir mehr dariber wis-
sen, sobald wir Details haben, moéchten wir dazu naturlich sehr, sehr gerne mit dem G-BA in eine ent-
sprechende Diskussion gehen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Ich habe jetzt Herrn Professor Fliser und dann
Frau Angermann.

Herr Prof. Dr. Fliser (DGfN): Sehr geehrter Herr Vorsitzender, sehr geehrte Damen und Herren, ich
sitze hier fir die Deutsche Gesellschatft fiir Nephrologie und mdéchte ein bisschen zuriick auf die Fra-
ge kommen, wie der Versorgungsalltag von Patienten mit praterminaler oder terminaler Niereninsuffi-
zienz, dialysepflichtiger Niereninsuffizienz aussieht. Wir haben das Glick, dass wir seit diesem Jahr
zum ersten Mal zuverlassige und verlassliche Daten haben zu diversen Aspekten der praterminalen
Niereninsuffizienz aus der DOPP-Studie. Lassen Sie mich ganz kurz sagen, was das ist. Das ist eine
weltweite Studie, in der mittlerweile 14 000 Patienten beobachtet werden. Sie ist prospektiv, sie ist
sehr streng randomisiert, und zwar werden in allen Landern — das sind die USA, Japan, Brasilien,
Frankreich und Deutschland — die Zentren und die Patienten randomisiert ausgesucht. In Deutsch-
land haben 30 niedergelassene Praxen teilgenommen, es wurden 3 000 Patienten randomisiert un-
tersucht. Hier habe ich die ersten Daten, die Ubrigens auch jetzt in Kopenhagen bei der europaischen
Gesellschaftstagung der Nephrologie vorgestellt wurden. Wir haben bei Patienten, die eine pratermi-
nale Niereninsuffizienz im Stadium 4 haben, das heil3t, wenn man das so salopp sagen darf, eine Nie-
renfunktion deutlich unter 30 Prozent, etwa 10 Prozent Patienten mit einer Hyperkaliamie von Uber
5,5 Millimol, und Sie kénnen glauben, das sind alles Patienten, bei denen alle Ma3hahmen ausge-
schopft wurden, weil diese Patienten in 5 bis 9 Prozent der Falle eine kurzfristige Gabe eines Kalium-
Binders, — in dem Fall war das natirlich SPS in Deutschland oder CPS — bekommen haben. Ubrigens

13



interessante Daten: In den Vereinigten Staaten gibt es diese Gabe praktisch nicht, weil die amerikani-
schen Arzte angehalten sind, SPS nicht mehr zu verordnen wegen der gefahrlichen Nebenwirkungen.
Also in Amerika haben wir 0,2 Prozent Einnahme von SPS; bei uns immerhin 5 bis 9 Prozent. Trotz-
dem haben wir eine Hyperkalidmie in 2 Prozent dieser Patienten von tber 6 Millimol pro Liter, das
heil3t, hier haben Sie nur noch eine einzige Mdglichkeit, namlich Hamodialyse anzufangen, und ich
glaube, versorgungstechnisch, — das sind sehr belastbare Daten — ware ein Medikament, dass das
noch ein bisschen hinauszdgert, wunderbar. Auf lhre Frage zuriickkommend: Wir haben solche Daten
auch aus der DOPP-Studie; das ist die Studie, die speziell Dialysepatienten fihrt. Dort haben bis zu
16 Prozent aller Dialysepatienten permanent ein Kalium von tber 6 Millimol pro Liter, permanent.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Angermann bitte.

Frau Prof. Dr. Angermann (DGK): Ich mdchte sehr gern auch in Anlehnung an lhre Frage noch
einmal auf die in Planung befindliche DIAMO ND-Studie zuriickkommen und ergdnzen, dass wir aus
Sicht der Fachgesellschaft glauben, dass die aktuelle Datenlage zu dem klinisch relevanten Endpunkt
Hyperkaliamie, dessen Implikationen wir sehr, sehr genau kennen, eigentlich recht ausreichend ist,
auch wenn jetzt nicht sehr viele Patienten in diesen Studien waren, dass wir tatsachlich als Fachge-
sellschaft nicht gerne warten wollen, bis mehrere Jahre spater diese Endpunktstudie fertig ist; denn
ich denke, diese Dreiecksbetrachtung, dass wir die deletdren Auswirkungen von Hyperkalidmie einer-
seits sehr genau kennen und dass die gut belegt sind, und dass wir andererseits den verlasslichen
und sicheren Effekt auf die Hyperkalidmie durch diese Studien ganz gut belegt haben, dass das fur
uns als Fachgesellschaft eigentlich ausreicht, dieses Medikament mdglichst zeitnah sehr gerne zur
Verfugung haben zu wollen, ahnlich wie es vielleicht die Kollegen, die praterminal niereninsuffiziente
Patienten versorgen, auch empfinden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Angermann. — Weitere Fragen? Sehe ich
nicht. Wen haben wir dort hinten? — Herr Dr. Placke, bitte.

Herr Dr. Placke: Ich komme aus Rostock und betreibe dort eine Herzinsuffizienz-Schwerpunkt-
Praxis, die zertifiziert ist. Wir haben in den letzten drei Jahren eine Verdopplung unserer NYHA-3-
Patienten in der ambulanten Betreuung und unsere Aufgabe ist es, zu verhindern, dass die Patienten
in die Klinik missen, und da benétigen wir eine optimale Therapie, eben mit RAASI, und wir haben in
der letzten Zeit zwei Patienten eingeschlossen, die wirklich von dieser RAASI-Therapie auch profitiert
haben, die kompensiert durch den Alltag gehen und mit einer Hyperkaliamie konfrontiert wurden, die
dann dazu gefuhrt hatte, dass man die RAASI absetzen oder reduzieren musste mit der Folge, dass
die Therapie nicht mehr optimal ist. Also das ist so aus der Versorgungsrealitdt einfach einmal ein
Einblick. Wir sehen uns mit einer zunehmenden Anzahl auch dieser Konstellationen konfrontiert.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank fur diese Einschatzung, Herr Dr. Placke.
Dann schaue ich noch einmal in die Runde. Fragen? — Keine mehr. Dann wirde ich dem pU noch die
Maglichkeit geben, wenn Sie es winschen, aus lhrer Sicht den Verlauf der letzten guten Stunde dar-
zustellen. — Bitte schon, Herr Neujean.

Herr Neujean (Fresenius): Sehr geehrter Herr Professor Hecken, verehrtes Gremium, vielen Dank
fur die Moglichkeit einer abschlieRenden Bewertung aus Firmenperspektive. Ich glaube, die Fragen
haben recht deutlich gemacht, dass wir die vorliegende Evidenz zu Patiromer betreffend zweifelsohne
noch Informationslicken fullen missen. Die Diskussionsbeitrdge konnten gleichzeitig aber auch, den-
ken wir, unterstreichen, dass mit Patiromer im Vergleich zu den bis dato verfiigbaren Therapieoptio-
nen nun eine wichtige Versorgungsliicke geschlossen werden kann. Zusammenfassend mdchten wir
daher festhalten, dass erstens wir die vorliegende Evidenz innerhalb dieses Verfahrens fur bewertbar
und verwertbar halten, zweitens, dass wir formale Licken in der Evidenz durch unser zukinftiges in
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Planung befindliches Studienprogramm zu schlief3en hoffen, drittens, dass die Therapie der chronisch
wiederkehrenden Hyperkaliamie bis dato nur unzureichend bzw. mit grof3en Limitationen méglich war
und viertens, dass wir mit Patiromer nun erstmalig ein Produkt in den Handen halten, das Patienten
die langfristige sichere Kontrolle der chronischen wiederkehrenden Hyperkalidmie ermdglicht ohne
den Aufwand und Stress taglicher Laborkontrollen. Abschliel3end, flinftens, dass Patiromer unter Be-
riicksichtigung dieser Punkte ein nicht quantifizierbarer Zusatznutzen zugestanden werden kann. —
Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank an die Vertreter des Unternehmens, die
Vertreter der Fachgesellschaften, die sich an der Diskussion beteiligt haben. Wir werden das selbst-
verstandlich in unsere Entscheidungsfindung mit einzubeziehen haben, was hier diskutiert worden ist.
Ich bedanke mich dafiir, dass Sie da waren. Dann kénnen wir diese Anhorung beenden. — Danke
schon.

Schluss der Anhérung: 14:05 Uhr
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